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ADRB2 – β2-adrenerg receptor 
AHSG – α2-Heremans-Schmid glikoprotein 
AKT1/2 – Szerin/treonin protein kináz 
AMPK – AMP-aktivált proteinkináz 
BMI – Body Mass Index (testtömegindex) 
BMP – Bone morphogenetic protein (csont morfogenetikus fehérje) 
C – citozin 
CAC – Coronary Artery Calcification (koronária kalcifikáció) 
CAD – coronary artery disease (koszorúér-betegség) 
CIMT – Carotis Intima Media Thickness ratio (carotis intima-media vastagság) 
CP - Child-Pugh Score (Child-Pugh pontszám) 
CPP – Calciprotein particle (kalciprotein részecske) 
CRP – C-reaktív protein 
CV – Cardiovascular (kardiovaszkuláris) 
CVD – Cardiovascular Disease (kardiovaszkuláris betegség) 
C1 – C1-molekulakomplex  
DNS – dezoxiribonukleinsav 
EDTA – etiléndiamin-tetraecetsav 
ELISA – Enzyme Linked Immunosorbent Assay (enzimkapcsolt immunoszorbens 
esszé) 
Erk1/2 – extracelluláris szignál-regulált kináz 
FDA – Food and Drug Administration (Amerikai Gyógyszer- és Élelmiszerellenőrző 
Hatóság) 
FFA – Free Fatty Acid (szabad zsírsav) 
FMC – Fetuin-Mineral Complex (fetuin-ásványi só komplex) 
FVS – Fehérvérsejtszám 
(e)GFR – (estimated) Glomerular Filtration Rate ((becsült) glomerulus filtrációs ráta) 
EKG – elektrokardiográfia, elektrokardiogram 
G – guanin 




HbA1c – Hemoglobin A1c 
HEK293 – Human Embryonic Kidney 293 cells (humán embrionális vese sejt) 
HDL – High Density Lipoprotein (magas sűrűségű lipoprotein) 
HOMA-A (IR) – (Homeostatic Model Assessment) inzulinhatás jellemzésére 
alkalmazott matematikai modell 
HOMA-B – (Homeostatic Model Assessment) β-sejt-működés jellemzésére használt 
matematikai modell 
IACV – intraassay koefficiens eltérés  
IECV – interassay koefficiens eltérés 
IFG – Impaired Fasting Glucose (emelkedett éhomi vércukor) 
IFNα-γ – Interferon α-γ 
IGF-I – Insulin Like Growth Factor – I (inzulinszerű növekedési faktor – I) 
IgG – immunglobulin G 
IGT – Impaired Glucose Tolerance (csökkent glükóztolerancia) 
IL-1 – Interleukin-1 
IL-6 – Interleukin-6 
IL-8 – Interleukin-8 
InsR – Inzulinreceptor  
IRS-1– inzulin receptor-szubsztrát-1 fehérje  
ISZB – Ischaemiás szívbetegség 
JNK – c-Jun N-terminális kináz 
LD – linkage disequilibrium (kapcsoltsági kiegyensúlyozatlanság) 
LDL – Low Density Lipoprotein (alacsony sűrűségű lipoprotein) 
LIF – Leukemia Inhibitory Factor (leukémia gátló faktor) 
MASP – mannose-associated serine protease (mannóz kötő lektin asszociált szerin 
proteáz) 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1 (monocyta kemoattraktáns fehérje-1) 
MI – myocardialis infarctus 
Met – metionin 
mRNS – messenger ribonukleinsav 
NAFLD – Nonalcoholic Fatty Liver Disease (nem alkoholos zsírmáj) 




NK sejt – Természetes ölősejt 
NS – Nem szignifikáns 
PAD – Peripheral Artery Disease (perifériás érbetegség) 
PCR – polymerase chain reaction (polimeráz-láncreakció)  
PIK3R1 – phosphatidylinositol-3 kináz  
pMI – poszt-myocardiális infarctusos betegek 
PPAR-γ – Peroxiszóma proliferátor aktivált receptor-γ 
RA – rheumatoid arthritis 
RIA – radioimmunoassay 
rs – reference SNP (referencia SNP) 
SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation (szisztémás koronária rizikóbecslés) 
Ser – szerin 
SLE – szisztémás lupus erythematosus 
SNP – Single-nucleotide polymorphism (egypontos nukleotid-polimorfizmus) 
STEMI – ST-elevációs miokardiális infarctus 
T – timidin 
T2DM – 2-es típusú diabetes mellitus 
TGF-β – Transforming Growth Factor-β (transzformáló növekedési faktor-β) 
Thr – treonin 
TLR4 – Toll-like receptor-4 
TNFα – Tumor necrosis faktor-alpha 
TNFR – tumor necrosis faktor receptor 
TRAP – Thrombospondin-related adhesive protein (thrombospondin-rokon adhezív 
fehérje) 




1. Bevezetés  
 
Az atherosclerosis egy dinamikus, a szervezet válaszreakcióját is magába foglaló aktív 
folyamat, az érfalban történő lipid visszatartás, lipid oxidáció és lipid modifikáció által 
kiváltott nem megfelelőn kontrollált krónikus gyulladásos folyamat. Az innate és 
adaptív immunitás szerepe egyértelműnek tekinthető, a hyperlipidémia, egyéb 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok, illetve az alapbetegség jelentősége változó. A 
krónikus gyulladásos kórképekhez társuló másodlagos atherosclerosis és 
kardiovaszkuláris betegségek kialakulása régóta ismert. Az akut és krónikus 
gyulladásos folyamatok szerepét az atherosclerosis patogenezisében számos vizsgálat 
alátámasztja. Az akcelerált (felgyorsult) atherosclerosis és a következményes 
megnövekedett kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás gyulladásos hátterének 
feltárására intenzív kutatások zajlanak. A fejlett országokban általában és hazánkban is 
a szív és érrendszeri betegségek (atherosclerosis és atheroma, coronária betegségek, 
myocardialis infarctus, trombembólia, cerebrovaszkuláris betegségek (stroke), perifériás 
érbetegségek, malignus hipertónia, aorta aneurizma, szívelégtelenség, aritmiák) vezetik 
a halálozási statisztikákat. A kardiovaszkuláris megbetegedések száma a fejlett 
országokban a primer prevenciónak köszönhetően csökkent. 
 
1.1 A humán Fetuin-A (AHSG) rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak szerepe 
kardiovaszkuláris betegségekben 
 
A Fetuin A szérumszintje szív- és érrendszeri betegségek számos rizikófaktorával 
együtt változik, ezzel kapcsolatban ellentmondásos eredményeket közöltek. 
Polimorfizmusainak kapcsolata a myocardialis infarctussal, egyes kockázati 
tényezőkkel még kevéssé ismert. 
 
1.1.2 A szív- és érrendszeri betegségek epidemiológiája 
 
A szív- és érrendszeri megbetegedések által okozott halandóság legfontosabb kockázati 




vércukorszint, a dohányzás, a túlzott alkoholfogyasztás, a mozgásszegény életmód és az 
egészségtelen étrend. Általános, nem befolyásolható kockázati tényezők az életkor, 
nem, etnikum és az öröklött tényezők. 
A WHO 2012-ben több mint 17,5 millióra becsülte a kardiovaszkuláris betegségben 
elhunytak számát világszerte, ez a szám 2030-ra 23,5 millióra növekedhet. Az American 
Heart Association [1] részletes statisztikai adatai szerint az Egyesült Államokban 2011-
ben minden harmadik halálok szív és érrendszeri betegségből következett be. Több mint 
85 millió amerikai állampolgár él valamilyen kardiovaszkuláris betegséggel vagy stroke 
utáni tünetekkel. A felnőtt afroamerikai lakosok majdnem fele szenved valamilyen szív 
és érrendszeri betegségben. A kardiovaszkuláris megbetegedések kezelésének direkt és 
indirekt költségei meghaladták az évi 320 milliárd dollárt. A kardiovaszkuláris betegek 
közel 20%-a dohányzik, a felnőtt lakosság több mint harmada egyáltalán nem sportol. 
Általános a felesleges kalóriabevitel: az amerikai felnőtt lakosság közel 70%-a túlsúlyos 
vagy elhízott. A gyermekek 30%-a túlsúlyos, közülük 13 millió (17%) elhízott. Az 
amerikai lakosság 40%-ának magas (200 mg/dl feletti) az összkoleszterin-szintje, 
emellett a felnőtt lakosság 33%-a él magasvérnyomás-betegséggel. A Föld populációi 
közül az afroamerikai lakosság körében a legmagasabb a magasvérnyomás-betegséggel 
élők száma. Világszinten nagyjából 1 milliárd ember élt a becslések szerint magas 
vérnyomással 2000-ben, ez a szám az óta csak emelkedett. A szintén népbetegségnek 
tekinthető diabétesz prevalenciája 2010-ben 6,4%-ra volt tehető, mintegy 21 millió (a 
felnőtt lakosság 9%-a) amerikai állampolgár élt igazolt cukorbetegséggel, 35%-uk 
prediabétesszel, s a megbetegedések száma növekvő tendenciát mutat.  
2008-ban a túlsúlyos vagy elhízott felnőtt lakosság becsült száma több mint 1,4 
milliárdra tehető világszerte.  
Az elmúlt évtizedben a szív és érrendszeri betegségek okozta halandóság 
csökkenésében a megelőző és gyógyító medicina - magasvérnyomás-betegség, a 
cukorbetegség és a dyslipidémiák korszerű kezelése, a már kialakult szívkoszorúér-
betegségek, pangásos szívelégtelenség, ritmuszavarok és agyérbetegségek gyógyszeres 
illetve intervenciós terápiája-, az egészséges életmódra való törekvés, a dohányzás 
visszaszorítása együttesen meghatározó szerepet játszik. A leglátványosabb eredmény 
az intervenciós kardiológia fejlődésének köszönhető. Hazánkban a várható élettartam 




EU-15-ök átlagának, az összes halálozás csaknem felét teszik ki [2]. Magyarországon 
százezer lakosra 779 szív- és érrendszeri halálozás jutott 2012-ben [3]. 
A klasszikus rizikófaktorok megismerése és az azok alapján kidolgozott rizikóbecslés a 
beteg kezelésében fontos támpontot nyújt, a kardiovaszkuláris betegség kockázata is 
viszonylag jól előre jelezhető.  
A Framingham-vizsgálat adatbázisának segítségével dolgozták ki koszorúér-betegség 
rizikófaktorainak kimutatásán túl a koszorúér-esemény bekövetkezésére vonatkozó 
rizikószint meghatározásának módszerét és standardizált értékeit is. A SCORE 
rizikóbecslő rendszert, illetve a Heart SCORE-nak nevezett modellt európai populációk 
körében végzett nagyszámú, prospektív vizsgálatok egyesített adatbázisából hozták 
létre. Az öt fő rizikófaktor: kor, nem, vérnyomás, dohányzás és koleszterinszint. A VI. 
Konszenzus Konferencia alapján a magyar ajánlás a súlyos kockázati tényezők közé 
sorolja a krónikus vesebetegséget (eGFR 30‐60 ml/min/1,73 m²) és/vagy proteinuria 
bármilyen formáját, illetve a metabolikus szindrómát is. Az újabb, különböző 
betegcsoportokat megcélzó és nagy, populációs vizsgálatok során felfedezett 
biomarkerek áttörést hoztak a hagyományos kockázati tényezők által nem azonosított 
magas kockázatú betegek azonosítására. A genetikai varianciák megléte fokozhatja a 
betegségre való hajlamot, egyes lókuszok egyértelmű összefüggést mutatnak a 
myocardiális infarctus kockázatával [4], illetve befolyásolhatják a kardiovaszkuláris 
megbetegedésekben is alkalmazott és egyéb gyógyszerek hatékonyságát is. 
A kardiovaszkuláris betegségek tényleges manifesztációja természetesen a klasszikus 
kockázati tényezőkkel együtt értelmezhető pontosan, a genetikai rizikóbecslés a 
klasszikus kockázati tényezőkhöz képest additív. Szerepe lehet abban, hogy a rizikót 
fokozó genetikai variancia megléte esetében felhívja a figyelmet a fokozott prevenció 
szükségességére. Korábban leírt markereknek tekinthetők a vesefunkció, az anyagcsere 
egyes paraméterei: mikroalbumin, albumin/kreatinin hányados, eGFR, húgysav, 
homocisztein és a hemoglobin A1c. Averna és munkatársai nem-genetikai 
rizikófaktorként írtak le biomarkereket, mint például CRP, az endothel diszfunkció 
kialakításában is szerepet játszó TNFα [5], fibrinogén, kemoattraktánsok, 
metalloproteázok, egyes interleukinok [6]. A CRP szignifikánsan javította a pozitív 
családi anamnézissel egyetemben a tradicionális rizikófaktorokon alapuló 




Az új biomarker vizsgálatok egyik igen érdekes, és újabban a szív- és érbeteg egyének 
kezelésében is sok új információt jelentő eredménye a genetikai varianciák és azok 
kombinációjának feltérképezése. 
 
1.1.3 A Fetuin-A általános leírása 
 
A Fetuin-A multifunkcionális plazmafehérje. Kai O. Pedersen fedezte fel borjú 
szérumban először, 1944-ben [9]. A humán homológot évekkel később, egymástól 
függetlenül J. F. Heremans (1960-ban) [10], illetve K. Schmid és W. Bürgi (1961-ben) 
izolálta [11]. A molekula eredeti nevét (α2-Heremans-Schmid HS glikoprotein, AHSG; 
Fetuin-A) az első leírók nevének kezdőbetűje után kapta egy évvel később [12]. 
1.1.4 A Fetuin-A szerkezete 
 
A Fetuin-A fehérje a cisztatin szupercsaládba tartozik. A cisztatinok a C1 cisztein 
proteázok (papain, calpain, cathepsin és kaszpáz proteázok) klasszikus reverzibilis 
kompetitív inhibitorai.  
A szupercsalád három, cisztein proteáz gátló aktivitással bíró molekulákat magába 
foglaló családja mellett külön családba soroljuk a cisztatin-szerű szekvenciákat 
tartalmazó, ám proteáz gátló aktivitással nem bíró fehérjéket, mint például a Hisztidin-
gazdag glycoproteint (HRG), Fetuin B-t, kininogént és a Fetuin-A-t. A cisztein proteáz 
aktivitással bíró molekulák három családjába tartoznak a stefinek (stefin A és B), 
cisztatinok (cisztatin C, D, S, SA és SN) és kininogének [13].  
A Fetuin-A két polipeptid láncból (A és B) áll, diszulfid hidakkal összekapcsolva [14, 
15]. A fötális fejlődés során a legtöbb szerv, többek között az agy, csontok, máj, vesék, 
gasztorintesztinális traktus, légzőszervrendszer, szív- és érrendszer, gonádok és a bőr 
termel Fetuin-A-t [16, 17]. A születést követően szinte kizárólag a májban és a 
zsírszövetben termelődik [18]. 
A plazmában magas koncentrációban megtalálható glikoprotein. Az érett, keringő két 




modifikációt - proteolítikus processzálást, komplex glikolizációt, szerin és treonin 
oldalláncon történő foszforiláció és szulfatációt - követően [19-21].  
Az érett Fetuin-A 3 doménből áll. A Fetuin-A aminoterminális cisztatin-szerű 1-es 
domén részben savmaradékokban gazdag, erősen negatív töltésű, nagy affinitást 
kölcsönözve ezzel a kalcium foszfátokhoz való kötődéshez [22]. A 2-es doménen három 
N-glikolizációs hely, és Ser120 pozícióban egy foszforilációs hely található. A 3-as 
doménen két O-glikolizációs hely található Ser312 pozícióban egy második 
foszforilációs hellyel egyetemben [21, 23].  
A Fetuin-A-t kódoló gén a 3q27 kromoszómán található. Az AHSG gén számos 
allélvariánsát azonosították, a poszttranszlációs módosítások és allélvariánsok 
szabályozhatják a Fetuin-A fehérje expressziós szintjét, stabilitását és biológiai 
aktivitását is. A foszforiláció elengedhetetlen az inzulin receptorral való 
kölcsönhatáshoz [24-26], míg az ásványi sókkal való kapcsolódáshoz nem tűnik 
szükségesnek [27]. 
1.1.5 A Fetuin-A funkciói 
 
A Fetuin-A szerteágazó szerepet tölt be, gyakran ellentétes hatásúakat. 
A Fetuin-A negatív akutfázis fehérje. Az akutfázis-reakció során felszabaduló 
inflammatórikus citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, IFNα-,γ, LIF, TNFα, stb.) a máj 
fehérjeszintézis-mintázatának változásában is szerepet játszanak. Egyes fehérjék 
szintézise fokozódik (pozitív akutfázis-fehérjék), mások termelődése, így a Fetuin-A 
termelődése is csökken (negatív akutfázis-fehérjék), s feedback regulációk korlátozzák a 
választ annak megszűnéséig, amennyiben a kiváltó ok megszűnik. In vitro és 
állatkísérletek eredményei szerint LPS kezelés hatására a Fetuin-A szint csökken [28-
31]. Paradox módon azok a szeptikus állapotba juttatott egerek, melyek kiegészítő 
Fetuin-A kezelést is kaptak, nagyobb eséllyel éltek túl, mint a kiegészítő Fetuin-A 
kezelést nem kapó társaik [30]. A Fetuin-A védő szerepe annak köszönhető in vitro 
eredmények alapján, hogy a Fetuin-A képes a proinflammatórikus citokinek pl.: IL-1 és 
TNF termelésének csökkentésére [32, 33]. A Fetuin-A gátolja a TNF termelést, elősegíti 




hatásának kifejtéséhez [34]. Nagy esetszámú keresztmetszeti vizsgálatokban leírták, 
hogy a Fetuin-A plazmaszintje fordítottan korrelál a CRP koncentrációjával egyes 
betegcsoportokban, elsősorban a tumoros és gyulladásos betegségekben [28], valamint 
krónikus veseelégtelenségben [35, 36]. Ez utóbbi betegségben a túlélés független 
prediktora [37]. Vörös Krisztián és munkatársai infarctuson átesett betegekben 
vizsgálták a Fetuin-A plazmaszintje és gyulladásos paraméterek (rezisztin, TNFα, CRP) 
között fennálló kapcsolatot. Nem találtak összefüggést a Fetuin-A és az általuk vizsgált 
gyulladásos paraméterek értékei között [38]. 
A Fetuin-A 1-es doménjében egy TGF-β kötőhely is található, mely lehetővé teszi, hogy 
befolyásolja a sejtdifferenciációt és proliferációt [39, 40]. A Fetuin-A a TGF-β és a 
csont morfogenetikus protein (BMP) természetes antagonistája [39, 40, 41].  A Fetuin-
A egyaránt kötődik a TGF-β1-hez és TGF-β2-höz, a TGF-β kötött BMP-2, BMP-4 és 
BMP-6 fehérjékhez nagyobb affinitással. A TGF-β II receptor és a Fetuin-A között 
szekvencia homológiát találtak, és azt, hogy a Fetuin-A TGF-β receptor II 
szekvenciahomológ doménje kötődik a csont morfogenetikus protein 2-höz (BMP-2) 
[39]. AHSG knock out (Fetuin-A -/-) egerekben alátámasztották az AHSG reguláló 
szerepét, az osteoblast sejtek TGF-β/BMP jelátviteli útvonalának gátlása révén [42]. 
Minerális chaperonként is funkcionál, gátolja az ectopiás kalcifikációt [43, 44]. A 
hidroxi-apatit kristályok által kiváltott neutrofil granulocita aktiválódást gátolja [45]. 
Fenti tulajdonságai révén fontos szerepe van az osteogenezisben és szerepe lehet 
kardiovaszkuláris betegségek kialakulásában is [46, 39, 40]. In vitro opszoninként részt 
vesz a makrofágok deaktiválásában is [47].  
Plasmodium berghei sporozoiták thrombospondin-kapcsolt adhezív proteinjének 
(TRAP) extracelluláris régiójával kölcsönhatva a Fetuin-A elősegíti a parazita májsejtbe 
való bejutását [48].  
A keringő Fetuin-A mennyiségét számos tényező befolyásolja, így a referenciaértékek 
meghatározása nem könnyű.  
A probléma az egyes kereskedelmi forgalomban kapható Fetuin-A mennyiségi 
meghatározására szolgáló kitek referencia értékeinek különbözőségeiben van, és abban, 




A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján a Fetuin-A szint kisgyermekkorban a 
legmagasabb, majd idővel szintje csökken, s felnőttekben változó értékeket mutat [49, 
50, 51]. 
Magas plazmakoncentrációját és számos ligandummal való kölcsönhatását figyelembe 
véve az albuminhoz hasonlóan szállító és takarító szerepet is tulajdoníthatunk neki [52]. 
1.1.6 A Fetuin-A szerepe kardiovaszkuláris és egyéb betegségekben 
 
A feleslegesen bevitt kalória, lipidek, bizonyos fertőzések, illetve szepszis okozta 
gyulladás befolyásolhatják az inzulinra érzékeny szöveteket (máj, izom, zsírszövet, 
hypothalamus), inzulinrezisztenciát, a jelátviteli útvonalak és a homeosztázis 
megváltozását okozva. Krónikus metabolikus eltérésekben a Fetuin-A befolyással van 
az inzulin rezisztencia, 2-es típusú diabetes és kardiovaszkuláris betegségek klinikai 
lefolyására.  
Ismert, hogy a Fetuin-A az inzulin receptor tirozin-kináz fiziológiás inhibitora. 
Állatkísérletekben gátolja mind az inzulin receptor, mind az inzulin receptor-szubsztrát-
1 fehérje (IRS-1) autofoszforilációját [24, 53]. Hepatoma sejtekben gátolja az IRS-1 
asszociációját phosphatidylinositol-3 kináz (PIK3R1) p85 alegységéhez [54]. 
Inzulinreceptor (InsR) transzfektált HEK293 sejtekben kimutatták, hogy az 
inzulinreceptor aktivációja által kiváltott metabolikus történések antagonistája, anélkül, 
hogy befolyásolná magát az inzulinkötést [55]. Az inzulinreceptor β-alegységéhez való 
kötődést követően a Fetuin-A az Erk1/2 mitogén hatását gátolja, egér myoblast 
sejtekben az Akt1/2 útvonalat és a Glut4 transzporter transzlokációját is gátolja [55]. A 
Fetuin-A rekombináns formájának és plazmából tisztított formájának inzulinreceptor 
gátló aktivitásában jelentős, mintegy 100-szoros különbséget találtak [56, 57].  
AHSG knock-out egerekben az inzulin receptor magasabb alapaktivitása és inzulin 
stimulálta foszforilációja volt kimutatható. Rekombináns Fetuin-A adására az 
inzulinszenzitivitás jelentősen javult [58]. Humán adatok azt támasztják alá, hogy 
májban kumulálódó zsír mennyiségével és az ezt kísérő egyre magasabb Fetuin-A-
szinttel párhuzamosan csökken az inzulinérzékenység is [59], és ez a 2-es típusú 
diabetes kialakulásának fokozott kockázatát jelenti [60]. Szénhidrátanyagcsere-




A szabad zsírsavak TLR4 útvonalon keresztül gyulladásos citokinek expresszióját 
stimulálják adipocytákban, inzulinrezisztencia kialakulásához vezetve. A korábbi 
eredmények azt sugallták, hogy a szabad zsírsavak nem közvetlenül kötődnek a TLR4 
receptorhoz, hanem közrejátszhat egy endogén ligandum is. Pal és munkatársai AHSG 
knock-out egerekben kimutatták, hogy a Fetuin-A endogén ligandumként szerepet 
játszik a lipidek által indukált inzulinrezisztencia kialakításában TLR4-NF-κB 
útvonalon keresztül [61]. Ugyanezt embereken, statisztikai úton Norbert Stefan is leírta 
[62]. A szabad zsírsavak és glükóz hatására a májban a Fetuin-A expressziója fokozódik 
[63], a Fetuin-A az MCP-1 (monocyta kemoattraktáns protein-1) mellett kemokinként 
fokozza a zsírszövetbe vándorló makrofágok számát, s ott M1-proinflammatórikus 
makrofággá polarizálódását is elősegíti. Mindezen folyamatokon keresztül a korábban 
gondolthoz képest nagyobb mértékben hozzájárul az obezitás-indukálta gyulladás, 
illetve inzulinrezisztencia kialakulásához [64]. 






1. ábra – az emelkedett vércukorszint (ERK-1/2 jelátviteli útvonal aktiválásán 
keresztül), a magas telített zsírsav szint (NFκB aktiváción keresztül) a Fetuin-A 
expresszióját fokozza. A Fetuin-A gátolja az inzulinreceptor működését a májban is. A 
keringő, egyláncú Fetuin-A az inzulinérzékeny szövetek inzulinreceptoraihoz kötve 
gátolja az inzulinreceptor jelátvitelt. A Fetuin-A gátolja az inzulin receptor ligand 
indukálta tirozin foszforilációját, illetve az IRS-1 SH2 doménen keresztüli 
citoplazmatikus toborzását is. Az inzulin jelátvitel legfontosabb útjai a PI3K/Akt és 
ERK/MAPK utak, melyek sokféle sejtes funkciót szabályoznak pl.: proliferációt, glükóz 
anyagcserét, apoptózist, intracelluláris transzportot. Amennyiben az IRS-1 szerin vagy 
tirozin reziduumon történő foszforilációjának egyensúlya zavart szenved (szerinen 
foszforilált IRS-1 kerül túlsúlyba), a jelátviteli útvonal megváltozása inzulinrezisztencia 
kialakulásához vezet. A szabad zsírsavak TLR4/NFκB útvonalon proinflammatórikus 
citokinek termelését indukálják. A Fetuin-A endogén ligandumként mintegy 
összeköttetést teremt a zsírsavak és TLR4 receptor között. A proinflammatórikus 
citokinek szintén inzulinrezisztencia kialakulását segítik elő, PKC aktiváción keresztül 
az IRS-1 szerin foszforilációját okozzák, erősítve a tirozin/szerin foszforiláció balansz 
eltolódását.  
A Fetuin-A elősegíti a trigliceridekbe történő exogén zsírsavbeépülést is [65, 66, 67]. A 
Heart and Soul vizsgálatban kimutatták, hogy a nem diabéteszes koronária betegekben a 
magasabb Fetuin-A szint „metabolikus szindrómával” és atherogén lipid profillal 
korrelál [68, 69, 70]. 
Számos májbetegségben (krónikus hepatitis, alkoholos és primer biliaris cirrhosis, 
primer hepatocellularis carcinoma) szintje markáns csökkenést mutat [71, 72, 73]. 
Májbetegekben, lázas periódusokban és fertőzések alatt a Fetuin-A nem mutatott szoros 
összefüggést az akut fázis reakcióval, szérumszintje nem csökkent markánsan, ellenben 
erősen korrelált a máj proteintermelő képességét legjobban jelző prothrombin 
aktivitással. Kalabay és munkatársai azt is kimutatták, hogy az alacsony Fetuin-A 
szérumszint a máj cirrhózisban és hepatocelluláris carcinómában szenvedő betegek 
esetén, a rövidtávon bekövetkező mortalitás indikátorának tekinthető [73].  
A Fetuin-A szint pozitívan korrelál a májsejtekben felhalmozódó zsír mennyiségével. 




határozták meg egy olyan vizsgálati csoportban, ahol a családi anamnézisben T2DM 
szerepelt, a vizsgált betegekre BMI > 27 kg/m2 volt jellemző, a korábbi diagnózis 
gestatios diabetes vagy inzulinrezisztencia volt [59]. Az egyik leggyakoribb krónikus 
májbetegségben, nem alkoholos eredetű zsírmáj (NAFLD) [74] esetében is magasabb 
Fetuin-A szérumszintet írtak le [18, 75].  
Elhízott, már steatosisban szenvedő gyermekekben magasabb Fetuin-A plazmaszintet 
igazoltak, mint májérintettség nélküli elhízott, illetve egészséges gyermekekben. Stefan 
és munkatársai így azt a hipotézist állították fel, hogy steatosis hepatis fennállása esetén 
a Fetuin-A expressziója fokozódik. Feltevésüket állatmodellel is igazolták [59, 76, 77]. 
Ez alapján felmerül a Fetuin-A lehetséges összekötő szerepe az inzulin-rezisztencia és a 
zsírmáj kialakulása között. 
Egészséges terhességben minden trimeszterben nő a szérum Fetuin-A koncentrációja. A 
vizsgálati csoportokban a terhesség alatt legmagasabb szérum Fetuin-A szinttel 
rendelkező nők újszülöttjei alacsonyabb testsúllyal, kisebb testhosszúsággal és kisebb 
átlagos fejkörfogattal születtek. Elképzelhető, hogy a túl magas Fetuin-A koncentráció 
már negatív hatásokkal jár. Fiziológiásan a Fetuin-A a normál csontképződés 
szabályzásában vesz részt [78]. 
A Fetuin-A adipogén tulajdonságokkal is rendelkezik. In vitro és in vivo az 
atheroprotektív hatású adipokin, az adiponektin expresszióját csökkenti [36, 70, 79]. 
Humán vizsgálatokban a Fetuin-A és adiponektin szérumkoncentrációja között negatív 
korreláció állt fenn diabetesre hajlamos betegekben (kontroll csoporthoz képest 
magasabb éhomi vércukorszint, megnövekedett viscerális zsír, magasabb triglicerid 
szint és alacsonyabb HDL-koleszterin szint volt jellemző) [80], illetve stabil 
coronariabetegekben is [81]. A magasabb Fetuin-A és alacsonyabb adiponektin 
szérumkoncentrációknak szerepe lehet az obezitás indukálta inzulinrezisztencia és 
diabetes kialakulásában [80].  
Myocardialis infarctuson átesett betegekben is negatív korrelációt találtak a Fetuin-A és 
az adiponektin között [38]. Egy húsz éves követéses vizsgálatban kaukázusi származású 
idősebb emberekben az adiponektin negatívan korrelált BMI-vel, trigliceriddel, 
pozitívan a HDL koleszterinnel [82]. Habár Mori és munkatársai nem találtak 




nem diabéteszes csoportban inzulinrezisztencia leírására alkotott modellben a Fetuin-A 
pozitívan korrelált a BMI-vel és triglicerid szinttel. A diabéteszes csoportban ez az 
összefüggés nem volt érvényben [83]. Mori és munkatársai azt is leírták, hogy 
diabéteszes betegekben a szelektív PPARγ-agonista pioglitazon kezelés hatására a 
Fetuin-A plazmaszint csökken, míg metformin hatására nem [84]. Cukorbetegekben, a 
pioglitazon kezelés hatására az adiponektin szint emelkedett, szoros összefüggést 
mutatva a máj zsírtartalmának csökkenésével és a perifériás szövetek 
inzulinérzékenységének növekedésével [85]. Több vizsgálat adatait összevetve Lincoff 
és munkatársai azt találták, hogy a pioglitazont szedő diabéteszes betegek etnikailag 
diverz csoportjaiban a myocardiális infarctus, stroke és elhalálozás rizikója kisebb, ám a 
súlyos szívelégtelenség esélye és ebből kialakuló mortalitás kockázata magasabb [86]. 
PPARγ növeli az adiponektin szintet és szekrécióját azáltal, hogy stimulálja olyan 
fehérjék expresszióját, melyek  az adiponektin multimer formálódásában és 
szekréciójában játszanak szerepet. Humán monocyta eredetű sejtvonalban a Fetuin-A 
kezelés TNF és IL-1β mRNS expressziót indukált, a visfatin és resistin mRNS 
expresszióját nem modulálta. In vitro differenciáltatott adipocytákban az adiponektin 
mRNS expressziója csökkent, a Fetuin-A inflammatórikus citokinek expresszióját 
indukálta [79]. Az adiponektin csökkenti a glukoneogenezist, csökkenti a szabad 
zsírsavak májba való áramlását, illetve növeli a szabad zsírsavak oxidációját. Az 
alacsonyabb adiponektin szint elősegíti a máj zsírosodását. Az inzulin növeli az 
adiponektin expressziót, a TNFα csökkenti az adiponektin gén expresszióját aktiváló 
fehérjék expressziós szintjét, mint a PPARγ. A szabad zsírsavak magas szintje mellett a 
steatosis is fokozza a Fetuin-A termelődését, az emelkedő Fetuin-A szint és a csökkenő 
adiponektin szint egymással kölcsönhatásban állhat [59, 87].  
Elhízás hatására a Fetuin-A expressziója fokozódik.  
Két, ketogén diétára adott hízásra való hajlamban eltérő patkány törzset vizsgálva azt 
találták, hogy a hízásra hajlamos törzsben a Fetuin-A mRNS expresszió fokozott, a 
ketogén diéta ezekben a patkányokban inzulinrezisztencia kialakulásához vezet [88]. A 
fentiekkel összhangban áll, hogy AHSG knock-out egerekben a testsúlygyarapodás 
ketogén diétával is csak mérsékelt [58].  
Nagy esetszámú kohorsz vizsgálatban, idősebb betegekben a magasabb Fetuin-A 




vizsgálatakor azt találták, hogy az emelkedett Fetuin-A plazmaszint 
inzulinrezisztenciához társul [90]. Extrém elhízott betegekben a Fetuin-A szintje 
szignifikánsan magasabb, mint egészséges kontrollokban [91]. Gyomor bypass műtétet 
követően a BMI csökkenés mellett a Fetuin-A plazmaszint is alacsonyabbá vált. 
Rendszeresen sportoló, aktív életmódot folytató férfiakban a Fetuin-A plazmaszint 
alacsonyabb értéket mutat kevesebbet mozgó kortársaikhoz képest [92]. A fizikai 
aktivitással való összefüggés a vizsgálatban résztvevők életkorától függetlenül igaz volt. 
Az atherosclerosisra szubklinikus gyulladás jellemző. A pentraxinok, különösen a CRP, 
illetve a fibrinogén keringő szintjének emelkedése kardiovaszkuláris betegségek 
független rizikófaktorának tekinthető [93].  
Krónikus gyulladásos betegségekben (pl. RA), szisztémás autoimmun kórképekben (pl. 
SLE) az atherosclerosis kialakulása gyorsabb, szövődményei gyakoribbak, mint az 
egészséges populációban.  
Mint fentebb említettük, a Fetuin-A negatív akutfázis fehérje. Szérumszintjének 
összefüggése egyéb faktorokkal, magával az atherosclerosissal nem feltétlenül oki 
kapcsolat, a metabolikus eltéréseket kísérő szubklinikus gyulladás is állhat a háttérben. 
Az életkor előrehaladtával és atherogén tényezők hatására a nagyerek intimájában 
kalcifikáció alakul ki. A coronaria kalcifikáció a kardiovaszkuláris események független 
prediktora [94]. A Fetuin-A alacsonyabb szérumszintje az erek kalcifikációjával mutat 
összefüggést. Védelmet nyújt a patológiás mineralizáció ellen. In vitro a kalcium-foszfát 
precipitációját gátolja, részt vesz a fehérje-ásványkomplex képzésében és 
stabilizálásában. Albumint és Fetuin-A-t tartalmazó kalciumprotein részecskék 
nyújtanak védelmet a túltelítődő szérumban bekövetkező de novo kikristályosodás ellen. 
A Fetuin-A az egyike, de nem egyedülije a patológiás mineralizáció inhibitorainak. 
AHSG knock-out egerek normál fenotípusúnak tűnnek, csak szuprafiziológiás calcitriol 
és foszfátgazdag etetés mellett alakult ki nephrocalcinozis és pulmonális, myocardiális 
kalcifikáció [52].  
Az alacsonyabb Fetuin-A plazmaszint és ektópiás kalcifikáció összefüggései különböző 
patofiziológiai állapotokat takarhatnak: egyrészt a csökkent termelés következtében 
fennálló alacsonyabb Fetuin-A szint ektópiás kalcifikáció kialakulását eredményezheti, 




felhasználása okoz alacsony Fetuin-A szintet és ez az alacsony szint kalcifikációs 
stresszt is jelenthet [22, 95].   
A kalciprotein részecskéket a máj Kupffer-sejtjei felveszik, a szérum hidroxi-apatit 
kristályaihoz képest azonban kevésbé aktiválják a makrofágokat. A kalciprotein 
részecskék növelik a makrofágokban a scavanger-A receptor expresszióját, hozzájárulva 
saját eliminálásuk hatékonyságához [46, 96]. 
A jelenleg rendelkezésre álló és rohamosan növekvő számú adatok birtokában úgy 
tűnik, hogy a Fetuin-A szerepe igen összetett és sokirányú az atherosclerosis 
kialakulásának folyamatában.  
Egyfelől emelkedett szintje korrelál az atherosclerosis számos rizikófaktorával, másfelől 
az alacsony Fetuin-A szint mellett fokozott a szérum hydroxi-apatit kristályok érfalba 
történő lerakodása. Plazmaszintje pozitívan korrelál intima-media vastagsággal, 
endothel diszfunkcióval egészséges kontrollokban és myocardiális infarctuson átesett, 
normál vesefunkciójú betegekben. Szérumszintje myocardiális infarctust túlélt 
betegekben szignifikánsan magasabb, mint egészségesekben [38, 97].  
A Fetuin-A plazmaszintje nagy esetszámú keresztmetszeti vizsgálatban coronaria-
betegségben fordítottan korrelált a coronariameszesedés súlyosságával, függetlenül a 
hagyományos kardiovaszkuláris kockázati tényezőktől és vesefunkciótól.  Ezzel 
szemben a Fetuin-A szint cIMT-tel (common and internal intima media thickness) és 
perifériás érbetegség meglétével nem mutatott összefüggést.  
Mivel az alacsony Fetuin-A szint a koszorúér-meszesedés súlyosságával mutatott 
összefüggést, az intima-media vastagsággal és perifériás artériás betegséggel nem, 
felmerül, hogy a Fetuin-A a szubklinikus coronaria atherosclerosissal mutat csak 
összefüggést, más vaszkuláris atherosclerosissal nem [98].  
Krónikus vesebetegek esetén nagyobb a kardiovaszkuláris szövődmények 
kialakulásának esélye, mint normál vesefunkciójú egyénekben. Ezekben a betegekben 
kardiovaszkuláris és szöveti kalcifikáció jelentkezik, malnutritio és krónikus gyulladás 
áll fenn. Mivel alultápláltság esetén romlik a májfunkció, csökken a májfehérjék 
termelése, így nem meglepő, hogy a Fetuin-A termelése is csökken [37].  
Egy kohorsz vizsgálatban több mint 300 hemodialízált beteget vizsgáltak, s 
megállapították, hogy a Fetuin-A szérumszintjének legalacsonyabb tercilise magas 




Végstádiumú vesebetegek vizsgálata során a Fetuin-A alacsonyabb plazmaszintje 
korrelált a mortalitási rizikóval, az alacsony Fetuin-A szint rossz prognózist jelentett. E 
végstádiumú vesebeteg csoport vizsgálatakor leírtak egy Thr256Ser polimorfizmust is. 
256Ser-hordozók esetén alacsonyabb volt a Fetuin-A szérumszintje, 256Thr 
hordozókéval összevetve [100].  
Peritoneális dializált betegek vizsgálata során a Fetuin-A alacsony szérumszintje az 
alultápláltság-gyulladás (magasabb CRP) fennállásával és a következményes 
előrehaladott atherosclerosis okozta cardiovascularis történésekkel és ebből következő 
mortalitással mutatott összefüggést. Ebben a vizsgálatban a billentyűmeszesedés és az 
alacsony Fetuin-A szint közötti összefüggésre is rámutattak [101].  
Egy kisebb dializált betegekből álló kohorsz vizsgálatban szignifikáns összefüggést 
találtak az alacsony Fetuin-A szint és a coronaria kalcifikáció mértéke között [102]. A 
fenti megfigyelések alapján dializált betegekben a Fetuin-A alacsony szintje fontos 
gyulladás-mediált kapocs lehet a cardiovasculáris kalcifikáció mértéke és a dializált 
betegek mortalitása között. Ennek megítélését azonban nehezíti, hogy maga a dialízis is 
csökkenti a szérum Fetuin-A szintet [103].  
A cukorbetegség, illetve egyéb metabolikus kórállapotok egyik gyakori szövődménye a 
perifériás érbetegség, melyre sokszor jellemző az előrehaladott, több ponton is 
megjelenő atherosclerosis. A Fetuin-A szérumszintjének összefüggései perifériás 
érbetegségekkel is társuló betegségekben nehezen megítélhetők, az eredmények 
ellentmondásosak.  
Krónikus alsóvégtagi obliteratív verőérbetegségben szenvedő, nem urémiás betegekben 
a Fetuin-A szintje negatívan korrelált az atherosclerosis kiterjedésével. A Fetuin-A szint 
és a kalcifikáció mértéke közti összefüggés független volt a hagyományos 
rizikótényezőktől [104].  
Stabil angina pectorisban szenvedő betegek esetén a Fetuin-A szintje mérsékelten 
alacsonyabb, akut myocardiális infarctusban szenvedő betegekben szintje kifejezetten 
csökkent egészséges kontrollokhoz viszonyítva. Akut szívinfarctusban a csökkent 
Fetuin-A szintet már korábban is leírták [105, 106].  





Az egypontos nukleotid polimorfizmus (elterjedt angol nevén Single Nucleotid 
Polimorphism, SNP) egy olyan DNS-szekvenciavariáció, ami akkor jön létre, ha egy 
nukleotid megváltozik a genom adott területén. A létrejött variációt csak akkor tekintjük 
egyedi nukleotid-polimorfizmusnak, ha a populáció legalább 1%-ában megjelenik. A 
humán genetikai variációk 90%-át a SNP-k teszik ki [107, 108]. 
Az AHSG génje a 3q27.3 lókuszon helyezkedik el.  
Az AHSG polimorf, két allélje van, az AHSG*1 (Thr-248/Thr-256) és az AHSG*2 
(Met-248/Ser-256) [109].  
Fontosabb leírt AHSG polimorfizmusok az rs7633550, rs4917 (Met248Thr), rs4918 
(Ser256Thr), rs70961709 és az rs35457250 [110, 111].  
Haplotípus analízis során Ota és munkatársai azt találták, hogy az AHSG génnek 
alacsony a mutációs rátája, nincsenek apparens rekombinációs események. A talált 
szubsztitúciók inhomogénen oszlanak el a lókuszon. Négy nemszinoním szubsztitúció a 
carboxy-terminális doménre koncentrálódik [111].  
Osawa és munkatársai megállapították, hogy japán egyénekben a két fő AHSG 
genotípus közül az AHSG*2 haplotípusra homozigóták Fetuin-A szérumszintje 
alacsonyabb és negatívan korrelál a szérum szabad foszfát szintjével [112].  
Lavebratt és munkatársai svéd férfiakat vizsgáltak 4 SNP-re, és azt találták, hogy az 
AHSG*2 haplotípusra homozigóták nagyobb eséllyel kórosan soványak [115].  
Lehtinen és munkatársai megállapították, hogy egy diabéteszes, kaukázusi Egyesült 
Államok-beli vizsgálati csoportban az AHSG gén rs4917, rs1029353 és rs4918 
szekvenciavariánsai befolyásolják a koszorúsér-meszesedés kiterjedését [116].  
A minor allélekre homozigóta genotípusú thaiok esetén pedig összefüggést találtak a 
vesekő kialakulásával, habár a vizsgált SNP-k allél és genotípus frekvenciája nem 
mutatott szignifikáns különbséget a beteg és egészséges csoportban [117]. 
Az EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) -Potsdam 
prospektív tanulmányban az AHSG rs2248690, rs2070633, rs2070635 és rs4917 
polimorfizmusait genotipizálták, az rs4917 C-allél szignifikáns összefüggést mutatott a 




Három polimorfizmus (rs2248690, rs2077119 és rs4917) mutatott összefüggést a 
plazma koleszterin szintjével 291 svéd nőt vizsgálva, akiknél az egyik SNP inzulin-
mediálta lipolízissel is mutatott összefüggést.  
Dahlman és munkatársai szerint a Fetuin-A nem erős jelölt az obezitás és diabetes 
vizsgálatában, ellenben a zsírsejtek lipolitikus funkciójának, zavarának vizsgálatában 
hasznosnak tűnik [120].  
Az rs4918 allélt, mely szinte tökéletes kapcsoltsági kiegyensúlyozatlanságban (LD) van 
az rs4917 alléllal, 176 japán egyénben vizsgálták a Fetuin-A szérumszintjével 
összefüggésben.  
Az rs4918 allél szoros összefüggést mutat a Fetuin-A szérumszintjével [114].  
Az rs4917 (Met248Thr) és rs4918 (Ser256Thr) polimorfizmusok linkage 
disequilibrumban vannak egy harmadik variánssal is, az rs2593813 (IVS1-903A>G)-
val. Ez utóbbi polimorfizmusról azt találták 504 svéd pácienst vizsgálva, hogy 
önmagában is, vagy haplotípus kombinációban az rs4917 és az rs4918 variánsokkal, 
túlsúllyal, elhízással hozható kapcsolatba [115].  
Egy francia vizsgálatban 1655 résztvevő bevonásával a Fetuin-A-t újraszekvenálták és a 
gyakori SNP-ket vizsgálták diabétesszel összefüggésben [121] és azt találták, hogy az 
rs1071592 (Thr270Thr) összefüggést mutat a diabétesszel.  
Az AHSG variációinak lehetséges szerepe van a lipolízisben. A rs4917 összefüggést 
mutat a β2-adrenerg receptorhoz (ADRB2) való megnövekedett szenzitivitással a 
szubkután zsírszövetben 93 svéd férfit vizsgálva. A humán adipocyták számos α- és β- 
adrenergreceptort expresszálnak, s csak a receptorok egy része ad maximális választ. A 
receptordenzitás határozza meg az agonisták által kiváltott stimuláció érzékenységét, az 
alkalmazott agonista koncentrációját a maximális válasz eléréséhez.  
A Met-allél-homozigóta férfiak zsírsejtjeinek β2-adrenoreceptor érzékenysége mintegy 
35-ször magasabb terbutalin alkalmazása esetén, mint Thr/Met vagy Thr/Thr genotípusú 
férfiaké.  Azaz, a Met/Met hordozó férfiakban a lipolysis stimulációjának EC50 értéke 
mintegy 35-ször alacsonyabb terbutalin koncentrációnál van, szemben a Thr/Met vagy 
Thr/Thr genotípusokkal.  
Nem volt különbség a különböző genotípusok tekintetében a β1-adrenerg receptorok 
dobutaminra adott érzékenységében vagy az α2A-adrenerg receptorok clonidinre adott 




Ezek az eredmények összhangban állnak korábbi eredményeikkel: az rs2593813:G–
rs4917: Met–rs4918:Ser homozigóta haplotípus sokkal gyakoribb a vékony, mint a 
túlsúlyos vagy obez férfiakban [115].  
Eredményeik felvetik a Met-allél védő szerepét az elhízás kialakulásában.  
Andersen és munkatársai 7683 középkorú, dán résztvevő bevonásával készült 
vizsgálatban arra jutottak, hogy a -469T>G és IVS6+98C>T variánsok szignifikáns 
összefüggést mutatnak a 2-es típusú diabétesszel. Ugyanakkor eredményeik nem 
mutattak összefüggést a Fetuin-A varianciák és túlsúlyosság között [123]. 
1.2. A Mannóz-Kötő Lektin (MBL2) polimorfizmusainak vizsgálata systemás lupus 
erythematosusban 
1.2.1 A komplementrendszer 
 
A veleszületett immunitás központi szereplője a komplementrendszer, legkevesebb 35 
szolubilis felismerő fehérjéből, a hozzájuk asszociált effektor enzimekből, a 
komplementrendszer regulációjáért felelős szabályzó molekulákból, és a különböző 
sejtek felszínén megjelenő komplementreceptorokból áll.  
Komplex szerepet tölt be a mikroorganizmusok eliminációjában, az apoptotikus sejtek 
eltávolításában, illetve erősíti, irányítja a szerzett immunválaszt [124-126].  
A választ kiváltó ágens természetétől függően a komplement kaszkád aktivációja három 
útvonalon történhet: klasszikus, lektin útvonalon, illetve alternatív útvonalon keresztül. 
Mindhárom útvonal által kiváltott enzim kaszkád végső soron a C3 hasításához vezet. 
A klasszikus útvonal antigén-antitest komplex (immunkomplex) kialakulása után 
aktiválódik. A C1q immunkomplexekhez való kötődése erősíti az aktivációs folyamatot. 
A C1q mintegy hídként, összekötő elemként működik a veleszületett és szerzett 
immunitás között [127].  
A komplementrendszer a lektin útvonalon is aktiválódhat, miután a mannóz kötő lektin 
vagy fikolinok a mikroorganizmusok felszíni ismétlődő cukor szerkezeti elemeihez 
kötődnek. Kötődés után az MBL-kapcsolt szerin proteázok (MASP) aktiválják a 
kaszkádot [125].  
A komplement aktiválódás alternatív útja a C3b vagy C3(H2O) mikroorganizmusokhoz 






A komplementrendszer fő effektor funkciói:  
1. Opszonizáció, a C3b, iC3b, és C3d fragmensek a célfelszínhez, molekulákhoz 
kovalensen kötődnek, mintegy hídként szolgálnak a fagocita sejtek felszínén 
található komplementreceptorok (CR1 and CR3) és a patogének vagy 
gazdasejtek között [128]. 
2. Fagocyták chemotaxisának elősegítése anafilatoxinok, chemotaktikus faktorok, 
gyulladásos mediátorok által (pl.: C3a, C5a) [129]. 
3. Antitest termelés elősegítése, az antigénnel kötésben lévő C3d kölcsönhat a B-
lymphocyták CR2 és BCR-val, aktiválódás után proliferálnak és nagyobb 
mennyiségben termelnek specifikus antitestet. Ezek a C3d-vel fedett antigének a 
follikuláris dendritikus sejtekkel is kölcsönhatásba lépnek, ezen 
antigénprezentáló sejtek közreműködésével nagy-affinitású B-sejtek képződnek 
a lymphoid szervek germinális centrumaiban [130]. 
4. Immunkomplexek eltávolítása, a C4b és C3b fragmensek kovalensen kötődnek 
az immunkomplexekhez, majd az erythrocyta-CR1 kötik a C3b/C4b fedett 
immunkomplexeket, a keringésből a lépben és májban kerülnek eltávolításra. 
5. MAC (membrane attack complex) kialakulásával ozmotikus sejtlízis következik 
be. 
6. Apoptotikus sejtek és sejttörmelék eltávolítása, a C1q, C4b és C3b fragmensek 
elősegítik a fagocitózist [131, 132]. 
A lektin út a lektin típusú mintázat felismerő receptorairól (lectin pathway pattern 
recognition receptors, LPR) kapta nevét. Az LPR-ek közé tartoznak a különböző 
kollektinek, fikolinok és a mannóz-kötő lektin (MBL). 





1978-ban nyúl májból izolálták először az MBL-t [133], majd pár évvel később patkány 
és humán májból is [134].  
Az MBL a C-típusú lektinek szupercsaládjába, a kollektin fehérjék családjába tartozik. 
Az MBL molekula 32 kDa polipeptid láncokból épül fel és négy régióból áll: egy 
szénhidrát felismerő domén (carbohydrate recognition domain, CRD), egy α-helikális 
hidrofób nyak, egy kollagén-szerű régió glicin-X-Y ismétlődésekkel (X és Y egyéb 
aminosavakat jelöl) és egy cisztein-gazdag N-terminális régió alkotja. Az N-
terminálison található cisztein reziduumok diszulfid hidakkal stabilizálják a 3 polipeptid 
lánc által alkotott tripla helixet (monomer alegység) [135, 136]. Az N-terminális linker 
régió diszulfid hídjai felelősek a monomer alegységek oligomerré kapcsolódásában 
[137]. Az MBL oligomer formái a dimertől a tulipánszerű hexamer formákig 
előfordulnak.  
Az MBL, mint a veleszületett immunrendszer tagja, szolubilis mintázatfelismerő 
molekulaként funkcionál, a mikroorganizmusok sejtfelszíni ismétlődő mannan, mannóz, 
N-acetil-D-glükózamin, petóz vagy fukóz mintázatait ismeri fel, illetve megváltozott 
vagy apoptotikus sejtek felszíni mintázatát [137, 138].  
E lipopoliszacharidok szerkezete, összetétele döntő szerepet játszik az MBL 
kötődésében és a saját antigének nem–sajáttól vagy megváltozott-sajáttól való 
megkülönböztetésében. Az MBL szénhidrát felismerő domén kötődése kalcium 
dependens, és relatív alacsony affinitással történik. Az oligomerek szénhidrát felismerő 
doménjeinek egyidejű kötődése mégis nagy aviditású kötődést tesz lehetővé [135].  
Az MBL komplexekben kering az effektor funkciót biztosító, a szerin proteázok 
családjába tartozó mannóz-kötött szerin proteázokkal (MASP) [140, 141], (MASP-1 
[141], -2 [142], -3 [143]), illetve a feltételezett szabályozó szerepet betöltő MBL-
asszociált proteinekkel (MAp19, -44) [144-147], amelyeket együttesen lektin út 
effektoroknak (lectin pathway effectors, LPE) nevezünk.  
A MASP-ok MBL-lel, fikolinokkal Ca
2+
-dependens komplexekben zymogénként 
funkcionálnak.  
A komplementaktiválást a klasszikus, illetve a lektinúton elindító molekulakomplexek 
sok szempontból hasonlóak egymáshoz. A MASP-okra jellemző a C1 komplex C1r- és 




1.2.3 Az MBL genotípusai és plazma koncentrációja 
 
A human MBL-t a 10q11.2-q21 kromoszómán található MBL2 gén kódolja [135].  
Az MBL1 egy pszeudogén, nem kódol funkcionális fehérjét.  
Az MBL2 gén négy exonból áll. Az 1-es exon kódolja a cisztein gazdag régiót, a szignál 
peptidet, és az ismétlődő glicin-X-Y motivumok 7 kópiáját, melyek a kollagénszerű 
struktúra tripla helix formációjára jellemzőek. A 2-es exon az egyéb ismétlődő glicin 
struktúrák 12 kópiáját kódolja. A 3-as exon kódolja a nyaki régiót, a 4-es exon a 
szénhidrátkötő domént [149, 150].  
Az MBL szérumkoncentrációja nagy varianciát mutat, 5 ng/ml (kimutathatósági határ) 
és 5 μg/ml fölötti értékek között változhat, az átlagos plazmakoncentrációja 1,5 μg/ml 
érték körül alakul [150, 151].  
Az egyéni MBL plazmaszinteket nagyban meghatározzák az MBL2 gén SNP-i.  
Az 1-es exon 52-es kodon (D variáns, rs5030737), 54-es kodon (B variáns, rs1800450) 
és az 57-es kodon (C variáns, rs1800451) pozícióiban található SNP-ek a kollagén régió 
Gly-X-Y mintázatának változásához vezetnek. Az O allél reprezentálja együtt a B, C és 
D alléleket. Az A variáns tekinthető a vad típusnak, így a három genotípus AA, AO 
vagy OO [152 -154].  
A SNP-ben fellelhető nukleotid-, illetve aminosav csere megakadályozza a molekula 
oligomerizációját, mely a keringő MBL szintjének csökkenéséhez vezet [157, 158].  
A homozigóta vad típusú AA- genotípusú egyének MBL szérum koncentrációja a 
legmagasabb.  
Azok az egyének, akik a B, C vagy D allélre nézve homozigóták, MBL-deficiensek.  
A heterozigóta egyének MBL szérumkoncentrációja közepes tartományba esik. A 
három, 1-es exonban található mutáció frekvenciája különböző a vizsgált 
populációkban, a B allél (54-es kodon) általánosságban a kaukázusi populációra 
jellemző, míg a C allél (57-es kodon) inkább afrikai populációkban figyelhető meg 
[151]. Az 1-es exon SNP-k frenkvenciája megközelítőleg 25-35% a kaukázusi 
populációban [134]. Az 1-es exon mutációi mellett a promoter régió 3 SNP-je (H/L 
vagy X/Y) szintén az MBL plazmakoncentrációjának változását okozza [156, 157].  
Két promoter variáns, H és L -550 pozícióban (H/L, rs11003125), linkage 




haplotípusként találhatók meg, mint HY, LY and LX. Az MBL legmagasabb 
plazmaszintje HY haplotípussal asszociált, az LY haplotípus közepes plazmaszintet 
eredményez, míg az LX haplotípus a legalacsonyabb keringő MBL plazmaszinttel 
párosul [157].  
Az egyéni haplotípusok alapján három, az MBL plazmakoncentrációjával szoros 
összefüggést mutató csoportot képezhetünk. Az MBL plazmakoncentrációk és 
haplotípusok összefüggéseit az 1. táblázatban foglaltuk össze. 
1. táblázat - Különböző MBL plazmakoncentrációval rendelkező csoportok és MBL 
genotípusok összefüggései  
MBL 
csoport 





magas 1,3-5,0 57 (H vagy L) YA / (H vagy 
L) YA és (H vagy L) YA / 
LXA 
közepes 0,6-1,3 27,5 LXA / LXA és (H vagy L) 
YA / O 
alacsony 0-0,6 15,5 LXA / O és O / O 
 
Az MBL haplotípusok számát növelik még az addicionális bázis szubsztitúciók/deléciók 
(-70 pozícióban lévő variánst is magába foglalóan) +4 pozícióban, a nem transzlálódó 
régióban (P/Q variáns) és a promoter régióban [157].  
A promoter régió és az 1-es exon szoros kapcsoltsági egyensúlytalanságban van. Az 
elméletileg lehetséges 64 MBL haplotípusból csak 7 található meg a kaukázusi 
populációban (HYPA, LYPA, LYQA, LXPA, LYPB, LYQC and HYPD) [158].  





2. ábra – Az MBL2 gén és polimorfizmusai. Az MBL2 gén 4 exont tartalmaz. Az 1-es 
exon és promoter régió polimorfizmusait (allél) ábrázoltuk, feltüntetve a nukleotid 
pozíciókat. 
Az MBL2 génben jelenlévő SNP-ok mellett az MBL plazmakoncentrációját az akut 
fázis reakció is befolyásolja [149].  
A MBL C-reaktív proteinhez képest lassú választ adó (7 nap), közepes szinten változó 
akut fázis molekula (az alapérték mintegy háromszorosára növekszik), ahogy azt műtéti 
beavatkozások után vagy malária infekció kapcsán Thiel és munkatársai leírták [159]. 
1.2.4 Az MBL, mint betegségre hajlamosító, illetve betegség moduláló tényező  
 
Számos tanulmányban igazolták, hogy az MBL deficiencia extracelluláris patogénekkel 
szembeni nagyobb fogékonyságot eredményez [160, 161].  
Az MBL deficiencia mellett nagyobb az autoimmun kórképek kialakulásának veszélye. 
A mutáns MBL2 allélek gyakoribbak SLE-s betegekben [162, 163].  
Az is bizonyítást nyert, hogy az MBL autoimmun betegségekben, gyulladásos 




Az MBL2 variáns allélt hordozó RA-s betegekben a tünetek súlyossága és a betegség 
korai manifesztációja jellemző [164, 165]. Mások azt tapasztalták, hogy a vad típusú 
MBL2 gén RA-ben szenvedő betegek érintett ízületeinek perzisztáló gyulladásával 
mutat összefüggést [166]. 
1.2.5 A komplementrendszer és SLE 
 
Az SLE komplex poligénes betegség, melynek öröklődése nem követi a Mendeli 
szabályokat. Ritkán azonban egy gén defektusa is vezethet SLE kialakulásához, például 
a klasszikus komplement útvonal egyes génjeinek homozigóta deficienciái pl.: C1q, 
C1r, C1s vagy C4a [167].  
A kapcsoltsági analízisek arra is szolgáltattak bizonyítékot, hogy a poligénes additív 
modell inkább egyszerűnek tekinthető SLE esetében, hiszen az SLE genetikai 
komplexitásához még nagyban hozzájárul a genetikai heterogenitás, allélikus 
heterogenitás illetve az inkomplett penetrancia [168].  
Összefüggést igazoltak például az 1q23 (FCGR2A, FCGR3A) [169], 1q25 (TNFSF4) 
[169, 170], 2q37 (PDCD1) [171] és 19q13 (Kallikrein gene cluster (KLKs)) [172] 
kromoszóma régiók között. 
A komplementrendszerrel összefüggésben azt találták, hogy a klasszikus útvonalat 
érintő deficienciák megnövekedett kockázatot jelentenek az SLE kialakulására [174]. 
Az MBL deficiencia SLE-re hajlamosító tényező lehet.  
Az SLE klinikai lefolyását befolyásoló genetikailag meghatározott MBL deficiencia 
szerepét vizsgálták 143 SLE beteg bevonásával, és azt tapasztalták, hogy az alacsony 
MBL szintnek jelentéktelen a hatása az SLE-ben észlelt érrendszeri szövődményekre 
(cerebrovascularis történés, acut coronaria szindróma, perifériás érbetegség), 
összehasonlítva olyan hagyományos rizikófaktorokkal, mint a dohányzás, magas 
vérnyomás, alkoholfogyasztás vagy magasabb szérum triglicerid szint. Nem találtak 
bizonyítékot arra sem, hogy SLE-ben összefüggés lenne a fertőzések és az MBL 
deficiencia között [175].  
Mások viszont azt találták, hogy SLE-ben a légúti infekciók gyakorisága összefüggést 




Genetikailag meghatározott magasabb MBL szérum szint és az agalactosyl IgG RA-ben 
szenvedő betegekben nagyobb rizikót jelent ischaemiás szívbetegség kialakulására 
[177]. Ezzel ellentétben mások arról számoltak be, hogy az alacsonyabb MBL szint más 
betegekben akcelerált atherosclerosissal társul [178]. 
Összefoglalva, az MBL szerepe az SLE klinikai lefolyását illetőleg még nem tisztázott, 








2.1. Munkánk során célul tűztük ki, hogy infarctust túlélt betegek (pMI csoport) 
retrospektív vizsgálatával elemezzük a Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak 
eloszlását, továbbá összefüggéseit klinikai jellegzetességekkel. 
a.) Összehasonlítottuk az rs4917 allélikus eloszlását egészségesek csoportjában és 
myocardiális infarctust túlélt betegekben. Összefüggést kerestünk az rs4917 allél és a 
szérum Fetuin-A szintek között, az elhízáshoz rendelt paraméterekkel, mint a BMI, lipid 
státusz, proinflammatórikus citokinek, adipokinek, vércukorszint és inzulin. 
b.) Vizsgáltuk az rs4918 allélikus eloszlását egészséges magyar egyének és 
myocardiális infarctust túlélt betegek csoportjaiban. Tanulmányoztuk az rs4918 
polimorfizmus kapcsolatát a szérum Fetuin-A szintekkel, és az elhízáshoz rendelt 
paraméterekkel, mint a BMI, lipid státusz, proinflammatórikus citokinek, adipokinek, 
vércukorszint és inzulin. 
2.2 Munkánk során célul tűztük ki, hogy 315 szisztémás lupus erythematosus miatt 
gondozott beteg, illetve független, egészséges magyar populáció vizsgálatával leírjuk az 
MBL2 gén 1-es exon O alléljainak (B allél, C allél, D allél), valamint a promoter régió -
221-es pozícióban található polimorfizmusának előfordulását. 
a.) Az SLE-ben szenvedő betegekben azt vizsgáltuk tovább, hogy a haplotípusok milyen 
összefüggést mutatnak a betegség korai kezdetével. 
b.) Elemezni kívántuk az SLE betegek klinikai jellegzetességeit, szervi érintettségeit 
(cutan lupus, arthritis, lupus nephritis, serositis (pleuritis, pericarditis), neuro-
pszichiátriai és hematológiai eltérések), s arra kerestük a választ, hogy az MBL2 gén 




3. Csoportok és vizsgálati módszerek 
3.1 Fetuin-A polimorfizmusok vizsgálatai 
3.1.1 Kontroll és referencia csoport 
 
Az allélikus eloszlást 477 személy bevonásával vizsgáltuk. A fizikális vizsgálatok 
alapján egészséges, normál testalkatú (BMI < 30 kg/m2) és normál laboratóriumi 
paraméterekkel rendelkező (össz-koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, 
triglicerid, glükóz, inzulin) egyéneket korban illesztettük.  
Az rs4917 SNP vizsgálatához 81 fő (16 férfi és 65 nő, átlagéletkor: 60,4±7,1 év) 
részvételével a fenti nagy vizsgálati csoportból egészséges kontrollcsoportot alkottunk. 
Az rs4918 polimorfizmus vizsgálatára egészséges kontroll csoportot 82 személy (17 
férfi és 65 nő, 60,1±6,9 év átlagéletkorral) bevonásával alkottunk.  
Az allélikus eloszlás vizsgálatához 239 főből (93 férfi és 146 nő, életkoruk: 41,8 ± 22,2 
év) alkotott referenciacsoport tagjai egyéb, nem kardiovaszkuláris betegségben 
szenvedtek: 79 egyén gyermekkori elhízással, 41 fő pszichiátriai betegséggel, 55 fő 
gestatios diabetesszel, 64 beteg allergiás rhinitisszel került beválogatásra. 
3.1.2 Myocardiális infarctuson átesett betegek 
 
A vizsgálatokba a beválasztást megelőző 6-24 hónapban infarctust túlélt betegeket 
vontunk be (103 férfi, 54 nő, életkor: 59,4±12,2 év).  
A diagnózis felállítása az EKG eltéréseken és troponin emelkedésen alapult, csak az ST-
elevációs myocardiális infarctusos (STEMI) eseteket vontuk be. A kizárási kritériumok 
a következők voltak: akut infekció klinikai vagy laboratóriumi jelei, malignus tumor (a 
megelőző öt évben propagáció vagy onkológiai kezelés), májbetegségek, 
veseelégtelenség (60 ml/min alatti eGFR), immunszuppresszió, illetve egyéb súlyos 
lefolyású kórképek, mint például 6 hónapon belüli ismételt myocardiális infarctus, 
stroke (korábbi is), trauma vagy sebészi beavatkozás.  
Az infarctust túlélt betegek közül 49 beteg 2-es típusú cukorbetegségben is szenvedett. 
A diabetes mellitus diagnózisát az aktuális WHO ajánlások alapján állítottuk fel. Ez 




az éhomi vércukorszint értéke két különböző alkalommal mérve meghaladta a ≥ 7,0 
mmol/l-t és/vagy étkezés után bármely időpontban mért (random) vércukorszint elérte, 
vagy meghaladta a ≥11,1 mmol/l-t. A 2-es típusú diabéteszes betegek kezelése 
életmódkezeléssel (diéta, testsúlycsökkentés, fokozott mozgás), metforminnal és a 
kívánt éhomi vércukorszint elérése érdekében este adott inzulinnal („bedtime” inzulin) 
történt.  
Az infarctust túlélt betegek 55%-a szedett valamilyen sztatint és 70%-uk aspirint. Az 
infarctust kiállott betegek csoportja 42 elhízott és 115 normál testalkatú egyénből állt. 
Elhízottnak 30 kg/m2 feletti BMI esetén tekintettük a betegeket. 
Az inzulinhatás jellemzésére alkotott matematikai modell (HOMA-IR, HOMA-A) 
Mathews nyomán [180, 181] a következő képlet alapján került kiszámításra: IRHOMA = 
(I0 × G0)/ 22,5, ahol az I0 az éhomi plazma inzulin (IU), a G0 éhomi plazma glükóz szint 
(mmol/l). A HOMA-B, a béta-sejt-működés jellemzésére szolgáló index, a következő 
formula alapján került kiszámításra: HOMA-B = 20 × I0/ G0 – 3,5.  
A vizsgálatba minden személy írásos beleegyezését adta. A vizsgálatok a Károlyi 
Sándor Kórház Etikai Bizottsága jóváhagyásával történtek. 
3.2 MBL2 polimorfizmus vizsgálatok 
3.2.1 Vizsgálati csoportok 
 
Három centrumban: a Semmelweis Egyetem III. Belgyógyászati Klinikáján (A 
centrum), a Semmelweis Egyetem Központi Immunológiai Laboratóriumában (jelenleg: 
Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézet, B centrum) és a Pécsi Egyetem 
Immunológiai és Allergológiai Klinikáján (C centrum) gondozott SLE betegeket 
vontunk be a vizsgálatba.  
A vizsgálatba bevont 315 beteg (26 férfi, 279 nő; átlagéletkoruk a vizsgálat idején: 44 
év, interkvartilis terjedelem 35,3-53,8 év volt) mindegyike megfelelt az Amerikai 
Reumatológiai Társaság (ACR) által kidolgozott kritériumrendszernek (4 vagy több 




Rögzítettük a betegek demográfiai adatait, nemét, életkorát a betegség diagnózisakor, a 
jellegzetes tünetek előfordulási gyakoriságát, valamint a diagnózis megállapítása és a 
különböző szervi érintettségek megjelenése között eltelt időt.  
A betegek 21%-ánál találtunk antifoszfolipid antitest pozitivitást. Az SLE aktivitását a 
szisztémás lupus erythematosus aktivitási index (SLEDAI) segítségével határoztuk meg. 
Száznyolcvankettő egészséges egyén (75 férfi, 107 nő; átlagéletkoruk: 48,5 év, 
interkvartilis terjedelem 41-56 év volt) bevonásával kontroll csoportot alkottunk.  






2. táblázat A vizsgált SLE betegek fő demográfiai és klinikai adatainak összegzése  
Paraméterek 
SLE megjelenése 



























<0,001 44,0  
(35,3–53,8) 
Nem, férfi/nő 4/42 (9%/91%) 32/237 
(12%/88%) 
0,528 36/279 
Bőr manifesztációk a 






Ízületi manifesztáció a 
diagnózis óta, igen/nem 
43/3 (93%/7%) 212/57 
(79%/21%) 
0,019 255/60 









































SLEDAI score, vizsgálat 
idején, medián 
(interkvartilis tartomány) 
4,0 (2,0–5,0) 3,0 (0,0–6,0) 0,963 3,5 (1,0–
6,0) 









3.3 Laboratóriumi módszerek: Fetuin-A 
3.3.1 Genotipizálás 
 
A homo- vagy heterozigóta rs4917 és rs4918 polimorfizmusok kimutatására kompetitív 
allélspecifikus PCR (KASP®, LGC Genomics) módszert alkalmaztunk. A KASP 
genotipizálás során a gyártó útmutatásait követtük. A genomiális DNS-t 
fehérvérsejtekből nyertük. A PCR reakció kondíciói a következők voltak: 8 µl 
térfogatban mintánként 20 ng genomiális DNS, 37 ciklus. A PCR reakciót 7900 HT Fast 
Real-Time PCR System készüléken (Life Technologies) futtatuk. A genotipizálás 
minden mérésnél 9 párhuzamosból állt (3 parallel CC, CT és TT genotípusokra).  
3.3.2 Laboratóriumi mérések 
3.3.2.1 Fetuin-A szérumkoncentráció meghatározása 
 
A Fetuin-A szérumszintjét radiális immmundiffúzióval határoztuk meg. Röviden 
összefoglalva: a betegek ötszörösre hígított szérum mintáiból 5 µl-t vittünk fel 11,5 ml 
Litex agaróz gélre (Sigma), majd a 48 órás inkubációt követően az immundiffúzióhoz 
monoklonális anti-humán AHSG IgG antitestet (Incstar) használtunk 10 µg/ml gél 
végső koncentrációban. Az intra- (IACV) és interassay koefficiens eltérés (IECV) 
4,11% és 4,85% volt. 
3.3.2.2 További laboratóriumi mérések 
 
A vérkép és egyéb paraméterek meghatározása rutin laboratóriumi módszerekkel 
történt.  
A vizsgálat során az egészségesek és betegek szérumából TNFα-t, adiponektint és 
rezisztint is meghatároztunk. A szérum TNFα szintet (Sigma; IACV: 4,8%, IECV: 
6,7%) rezisztin (Linco Research Inc; IACV: 4,0%, IECV: 7,0%) és leptin (DRG 
International, IACV%: 4.6%, IECV%: 6.6%) értékeket egyaránt ELISA segítségével 
határoztuk meg.  
Az adiponektin szérumszintjének meghatározása RIA-vel (Linco Research Inc; IACV: 




Az inzulin koncentrációt direkt ELISA Kit (Invitrogen, IACV: 4,8%, IECV: 81%) 
felhasználásával határoztuk meg.  
A C-peptid mennyiségét RIA (Biodata, IACV: 5,6%, IECV: 7,3%) módszerrel 
állapítottuk meg. 
3.4 MBL2 genotipizálás 
EDTA kezelt teljes vérből kisózással genomiális DNS-t izoláltunk. Az MBL2 gén 
genotipizálását a strukturális variánsokra, mint B (kodon 54), C (kodon 57) és D (kodon 
52) illetve egy a promoter régióban down-reguláló variánsra Y/X (-221) tervezett 
szekvencia-specifikus primerekkel PCR reakcióval végeztük. A PCR reakciót Garred és 
munkatársainak leírása alapján végeztük [179]. 
A strukturális variáns allélekből (B, C és D) egy csoportot képeztünk (O).  
A normál allélt A-nak nevezzük. Az Y/X promoter variáns csak a normál A allél előtt 
fordul elő, a variáns allélek előtt nem. 
3.5 Statisztikai analízis 
A statisztikai elemzéseket SPSS v.21 szoftverrel végeztük (SPSS Software, IBM). A 






4.1 rs4917 polimorfizmus vizsgálatával kapcsolatos eredmények 
4.1.1 Az rs4917 allélikus eloszlása 
 
Az rs4917 allélikus eloszlását az egészséges kontrollcsoportban és az infarctust túlélt 
betegek csoportjában a 3. táblázatban foglaltuk össze.  
3. táblázat Az rs4917 allélikus eloszlása a kontroll és infarctust kiállott betegek 
csoportjában 






CC CT TT Összes C T C T 
kontroll 
csoport 
38 32 11 81 108 54 0,667 0,333 
pMI 
csoport 
81 61 15 157 223 91 0,710 0,290 
    χ2 = 1,033, p=0,597 
A kontrollcsoportban genotípusoknak megfelelő nemi arányok (férfi/nő) a következők 
voltak: CC: 7/31, CT: 7/25, TT: 2/9.  A betegek alkotta csoportban ugyanez az arány a 
következő volt: CC: 48/30, CT: 40/18, TT: 15/6.  A vizsgálati csoportokban az rs4917 
allélikus eloszlásában nem volt szignifikáns különbség. A három vizsgálati csoport 
genotipizálásának eredményeit a 4. táblázat mutatja. 
4. táblázat Az rs4917 polimorfizmus a kontroll, infarctust kiállott betegek és referencia 
(egyéb, nem CVD betegek) csoportokban 
 rs4917 polimorfizmus* nukleotid szám nukleotid 
frekvencia** 
csoport CC CT TT Összes C T C T 
kontroll 38 32 11 81 108 54 0,667 0,333 
pMI 81 61 15 157 223 91 0,710 0,290 
referencia 117 106 16 239 340 138 0,711 0,289 
Összes 236 199 42 477 671 283 0,703 0,297 
* A CC, CT és TT eloszlásának összehasonlítása a kontroll, pMI és referencia 
csoportokban: χ2 = 4,471, p = 0,346 
** A C és T nukleotidok eloszlásának összehasonlítása a kontroll, pMI és referencia 





Az rs4917 C és T nukleotid frekvenciája 0,703 és 0,297 volt. Statisztikailag nem volt 
szignifikáns különbség a három vizsgálati csoportban a C/T nukleotid frekvenciákban. 
 
4.1.2 Az rs4917 genotípusainak összehasonlítása és vizsgálata laboratóriumi 
paraméterek függvényében 
 
Az egészséges kontrollcsoportot vizsgálva az LDL koleszterin és a TNFα szintekben 
találtunk szignifikáns különbséget a különböző genotípusok tekintetében (5. táblázat).  
Elmondható, hogy a T allélt hordozók esetében a szérum összkoleszterin szint 
alacsonyabb (p=0,018). Sőt a T nukleotid jelenléte nem csak ezzel, hanem alacsonyabb 
LDL koleszterin (2,28 ± 0,32 vs. 3,39 ± 0,44 mmol/l, p = 0,020) (3. ábra) és TNFα 
































3. ábra Összkoleszterin és LDL-koleszterin plazmakoncentrációk T-allélt hordozó 




CC homozigóták a TT homozigótákhoz képest magasabb LDL koleszterin és TNFα 
szintekkel rendelkeznek (Mann-Whitney U-teszt, p=0,017 mindkét paraméterre). 











Fetuin-A, mg/l 609±85 625±88 573±100 0,269 
BMI, kg/m2
 24,0±1,8 24,1±1,5 24,1±1,6 0,831 
Haskörfogat, cm 87±11 88±9 85±11 0,610 
Összkoleszterin, 
mmol/l  
5,41±0,86 4,99±0,83 4,80±0,51 0,492 
LDL koleszterin, 
mmol/l 




1,33±0,14 1,55±0,28 1,57±0,30 0,174 
Triglicerid, mmol/l 1,91±1,14  1,69±0,88 1,54±0,72 0,497 




12,23±3,40 12,80±2,80 13,80±2,74 0,101 
Rezisztin, ng/ml 6,76±2,31 5,60±2,57 6,95±3,36 0,113 
Glükóz, mmol/l 4,56±0,42 4,41±0,37 4,29±0,40 0,102 
Inzulin, µU/ml 5,26±1,15 5,13±1,10 5,54±0,73 0,337 
*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre 
†CC vs TT post hoc p, ha szignifikáns 
 
A kontroll csoport rs4917 CC és TT homozigótákban a szérum Fetuin-A 
koncentrációban nem találtunk szignifikáns különbséget (p = 0,838). Akkor sem 
tudtunk statisztikailag szignifikáns különbségre lelni, ha a C allél meglétét vagy hiányát 
vizsgáltuk (p = 0,675). Ugyanez igaz volt, amikor a T allélt vizsgáltuk (p = 0,300). 
A C nukleotid hordozók plazmájában mért ghrelin koncentrációban marginális 
különbséget fedeztünk fel a C nukleotidot nem hordozókkal összehasonlítva.  
Fentebb leírtuk, hogy az rs4917 T nukleotidot hordozó személyek LDL-koleszterin 
szintje szignifikánsan alacsonyabb. A T nukleotidot hordozókban a T nukleotidot nem 
hordozókhoz képest emelkedett a leptin plazmakoncentrációja, a vércukorszintet 
alacsonyabbnak találtuk.  
A szérum Fetuin-A koncentrációk és a mért laboratóriumi paraméterek között nem 




Az rs4917 TT homozigótákban erős pozitív korrelációt találtunk az adiponektin 
szintekkel. Ez a szignifikáns összefüggés nem állt fenn, amennyiben a C nukleotid volt 
jelen. Habár a szérum Fetuin-A koncentráció nem mutatott összefüggést egyik 
laboratóriumi értékkel sem, a T nukleotid jelenlétében a C-peptid/vércukorszint 





A myocardiális infarctust túlélt csoport (pMI) egészét tekintve jellemző volt, hogy 
Fetuin-A szérumkoncentrációja, a TNFα, ghrelin, leptin, C-peptid, C-peptid/glükóz, 
glükóz és inzulin szintje magasabb, míg a HDL-koleszterin szintje alacsonyabb volt. A 
CC vagy TT alléllal rendelkező betegekben, illetve a C nukleotid jelenlétének 
függvényében sem találtunk szignifikáns különbséget e paraméterek tekintetében. 
A myocardiális infarctust túlélt betegek csoportjában azt találtuk, hogy a T allélt 
hordozók (n=76) derék- (102 ± 9 vs. 106  ± 8 cm, p = 0,003) és haskörfogata (101 ± 12 
vs. 103 ± 10 cm, p = 0,040), valamint BMI értékeik (27,2 ± 4,6 vs. 28,6 ± 3,8 kg/m2, p 
= 0,019) is alacsonyabbak, mint a T allélt nem hordozóké (n = 81). A genotípusokra 
vonatkozó eredményeket a 6. táblázatban foglaltuk össze. 
6. táblázat pMI csoport rs4917 genotípusaihoz tartozó paraméterek összehasonlítása 
(Átlag±SD)  







Fetuin-A, mg/l 668±112 689±112 641±103 0,483 
BMI, kg/m2
 28,6±3,8 27,2±4,5 27,5±5,0 0,065 
Haskörfogat, cm 103±10 101±13 100±11 0,418 




5,37±1,28 5,12±1,13 5,53±1,24 0,623 
LDL koleszterin, 
mmol/l 
3,39±0,44 2,66±0,82 2,28±0,32 0,567 
HDL koleszterin, 
mmol/l 
1,23±0,28 1,20±0,28 1,13±0,29 0,275 
Triglicerid, mmol/l 1,90±1,17 1,75±0,80 1,67±0,58 0,963 
TNFα, pg/ml 6,09±1,72 6,15±1,88 5,89±1,75 0,841 
Adiponektin, 
µg/ml 
9,45±4,35 8,63±4,30 8,53±3,21 0,419 
Rezisztin, ng/ml 9,25±5,72 10,19±7,11 8,93±4,03 0,784 
Glükóz, mmol/l 5,52±1,67 5,93±1,74 5,43±0,75 0,317 
Inzulin, µU/ml 24,09±16,02 22,14±12,93 27,62±22,62 0,883 
*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre 





Mint korábban már leírták, infarctust túlélt betegben a Fetuin-A szérumkoncentrációja 
magasabb (673 ± 111 mg/l) volt a kontroll csoporthoz (619 ± 97 mg/l) viszonyítva (p < 
0,001) [38].  
A korábban infarctuson átesett betegek csoportjában az rs4917 CC vagy TT 
homozigótái esetében nem tudtunk leírni szignifikáns különbséget a szérum Fetuin-A 
koncentráció tekintetében (p = 0,824). Ha csak a C nukleotid jelenlétének függvényében 
vizsgáltuk a Fetuin-A szérumkoncentrációja közötti különbségeket, akkor sem találtunk 
szignifikáns differenciát (p = 0,601). Ugyanígy a T nukleotid jelenléte sem okozott 
eltérést a Fetuin-A szintben (p = 0,391). 
A pMI betegek csoportjában 49 vizsgált beteg 2-es típusú diabéteszben szenvedett. 
Összehasonlítva a 108 nem diabéteszes beteg vizsgálati eredményeivel, a szénhidrát 
háztartásra vonatkozólag találtunk szignifikáns különbséget.  
A vércukorszintek összehasonlításban 7,19 ± 2,13 vs. 5,03 ± 0,68 mmol/l, p < 0,001 
értéket mutattak, az inzulin szérumszintje 28,3 ± 16,3 vs. 21,7 ± 14,08 µU/ml, p = 0,008 
volt.  
A C-peptid szérumszintjében találtunk különbséget (3,91 ± 2,25 ng/ml vs. 3,00 ± 2,13 
ng/ml, p = 0,008), illetve HOMA-IR modell (7,69 ± 3,46 vs. 4,67 ± 3,04, p < 0,001), és 
HOMA-B (191 ± 133 vs. 260 ± 147, p = 0,004) értékekben.  
Az elhízással kapcsolatos fizikális paraméterekkel, úgymint BMI (28,8 ± 4,47 vs. 27,7 ± 
3,93 kg/m
2, p = 0,176), és haskörfogat (104 ± 12 vs. 101 ± 11 cm, p = 0,232) vagy 
derékkörfogat (105 ± 9 vs. 104 ± 8 cm, p = 0,420) kapcsolatban nem találtunk 
szignifikáns különbséget a cukorbeteg és nem cukorbeteg alcsoportokban.  
A cukorbetegek alacsonyabb száma miatt nem volt lehetséges a genotípusokhoz tartozó 
értékek és összefüggések vizsgálata. A diabéteszes alcsoport genotípus megoszlása a 
következő volt: 25 CC homozigóta és 3 TT homozigóta, a 49 vizsgált személyből 46 C 
hordozó volt, 3 pedig nem. Ha a T-allélt hordozók értékeit összehasonlítottuk a nem T-
hordozókkal nem találtunk statisztikailag szignifikáns különbségeket. 
A 108 nem cukorbeteg myocardiális infarctuson átesett, CC genotípusú (n = 50) egyén 
vizsgálati paraméterei nem mutattak szignifikáns különbséget a TT genotípusúakéhoz (n 




Nem adódott különbség a vizsgálati paraméterekben a C allélt hordozók (n = 56) és nem 
C hordozók (n = 52) összehasonlításakor sem. A T-allélt hordozó (n = 52) és a T-allélt 
nem hordozó (n = 56) nem cukorbeteg, pMI betegek esetén a BMI (26,4 ± 4,0 vs. 28,6 ± 
3,8 kg/m
2
, p < 0,002) és derékkörfogat értékek (101 ± 7 vs. 106 ± 8 cm, p < 0,001) 
mutattak különbséget.A pMI betegek csoportján belül a 30 kg/m2 BMI felettieket 
elhízottnak tekintettük. Ez alapján a 157 betegből 42 beteg elhízott volt. A BMI (33,2 ± 
3,01 vs. 26,0 ± 2,43 kg/m2, p < 0,001), haskörfogat (112 ± 8 vs. 98 ± 9 cm, p < 0,001) 
derékkörfogat (112 ± 9 vs. 102 ± 7 cm, p < 0,001), derék-csípő arány (1,01 ± 0,07 vs. 
0,97 ± 0,08 cm, p < 0,001) és TNFα (6,69 ± 1,17 vs. 5,91 ± 1,72 pg/ml, p = 0,009) 
értékein kívül egyéb paraméterekben nem találtunk szignifikáns különbséget az elhízott 
és nem elhízott betegek (n = 115) összehasonlításakor. A genotípusok alapján 
megfigyeltük, hogy a TT genotípusúak közül kevesebben elhízottak, mint a CC 
genotípusúak közül. Eredményeinket a 7. táblázat foglalja össze. Hogy az 
eredményeinket még kifejezőbbé tegyük, megvizsgáltuk a T-allél kapcsolatát az 
elhízással, az eredményeket a 8. táblázatban összegezzük. 
7. táblázat rs4917 genotípusainak megoszlása az elhízottság alapján 
   rs4917 polimorfizmus 
genotípusok 
CC CT TT Összes 
elhízott 28 11 3 42 
nem elhízott 53 50 12 115 
összes 81 61 15 157 
 χ2 = 5,241, p = 0,073. 
8. táblázat rs4917 allélmegoszlása az obezitás függvényében 
 T nem-T Összes 
Elhízott 14 28 42 
nem elhízott 62 53 115 
Összes 76 81 157 
χ2 = 5,217, p = 0,022; RR: 0,618 (95% CI: 0,390-0,979); OR: 0,427 (95% CI: 
0,204-0,895). 
 C nem-C Összes 
Elhízott 39 3 42 
nem elhízott 103 12 115 
Összes 142 15 157 
Fisher’s Exact Teszt, p = 0,761; RR: 1,037 (95% CI: 0,934 – 1,151); 





A 8. táblázatban összefoglalt eredményekből arra következtethetünk, hogy a T-allél 
gyakoribb a normál testalkatúak között. Az elhízott betegek csoportján belül végzett 
további összehasonlítások nem hoztak szignifikáns különbséget sem az 
antropometrikus, sem a vizsgált értékekben.  
A Fetuin-A szerepet játszik mind az elhízás, mind a cukorbetegség kialakulásában, ezért 
kíváncsiak voltunk, hogy az egészséges kontrollcsoportban leírt különbségeket 
megtaláljuk-e a nem elhízott, nem cukorbeteg pMI betegek csoportjában is.  
Ebbe az alcsoportba a 157 vizsgált betegből 83 tartozik. Genotipizálás alapján nem 
találtunk különbséget a 32 CC, 5 TT homozigóta, és a 74 C-allélt hordozó, illetve 9 C-
allélt nem hordozó vizsgált személy között. A T-allélt hordozók és a T-allélt nem 
hordozók között szignifikáns különbséget csak a BMI (25,3 ± 2,6, n = 46 vs. 26,5 ± 2,3 
kg/m
2, n = 37; p = 0,048) és derékkörfogatban (99 ± 7 vs. 103 ± 6 cm, p = 0,026) 
tudtunk leírni. A haskörfogatban is volt különbség, nem szignifikáns mértékben. Sem az 
egészséges kontroll csoportra jellemző alacsonyabb összkoleszterin, LDL-koleszterin, 
TNFα szintek, sem más paraméter nem mutatott szignifikáns különbséget a T-allélt 
hordozók és T-allélt nem hordozók vizsgálatakor. 
Többszörös lineáris regressziós modellben vizsgáltuk az általunk vizsgált paraméterek 
hatását (beleértve az rs4917 és az rs4918 polimorfizmusokét is) a szérum Fetuin-A 
szintre. Az alábbi paraméterek és a szérum Fetuin-A közötti kapcsolat vizsgálata 
többszörös backward lineáris regressziós modellben: BMI, haskörfogat, koleszterin, 
LDL- és HDL-koleszterin, triglicerid, TNFα, adiponektin, rezisztin, leptin, C-peptid, 
glükóz és inzulin értékek. A többszörös lineáris regressziós backward modellben egyik 
genotípus sem bizonyult a Fetuin-A szint szignifikáns prediktorának. A kiértékeléskor 
kezdetben mindegyik paraméter szerepelt, majd szépen sorban kiesnek azok, amelyek a 
különböző modellekben a legkisebb meghatározó erővel bírnak. Amelyek 
megmaradnak és szignifikánsak, azok tekinthetők a legerősebb prediktoroknak.  
Az alábbiakra: rs4917 CC/CT/TT, kontroll; rs4917 C allél, kontroll és rs4917 T allél, 
kontroll alkotott modellekben egyik paraméter sem szignifikáns determináns. Model fit: 





A 9. táblázatban a szignifikáns összefüggéseket foglaltuk össze. 
9. táblázat Többszörös backward lineáris regressziós modell rs4917 polimorfizmusra 
kontroll és pMI betegek csoportjaiban 
 
rs4917 CC/CT/TT,  
kontroll + pMI együtt 
rs4917 C allél, kontroll + 
pMI együtt 
rs4917 T allél, kontroll + 
pMI együtt 
Paraméter β p Paraméter β p Paraméter β p 
leptin 0,344 0,002 leptin 0,344 0,002 leptin 0,344 0,002 
LDL 0,234 0,035 LDL -0,234 0,035 LDL 0,234 0,035 
Modell fit: p = 0,002 Modell fit: p = 0,002 Modell fit: p = 0,002 
 
A 10. táblázat a pMI betegek csoportjára alkotott modell szignifikáns (félkövér), illetve 
nem szignifikáns összefüggéseit szemlélteti. 
10. táblázat Többszörös backward lineáris regressziós modell rs4917 polimorfizmusra 
pMI betegek csoportjában 
rs4917 CC/CT/TT, pMI rs4917 C allél, pMI rs4917 T allél, pMI 
Paraméter β p Paraméter β p Paraméter β p 
leptin 0,267 0,020 leptin 0,275 0,019 leptin 0,265 0,022 
inzulin 0,208 0,069 inzulin 0,218 0,062 inzulin 0,220 0,056 
koleszterin 0,335 0,004 koleszterin 0,309 0,009 koleszterin 0,339 0,004 
rs4917 
CC/CT/TT 
0,216 0,061  rs4917 T 
allél 
0,197 0,088 






4.2 rs4918 polimorfizmus vizsgálatával kapcsolatos eredmények 
4.2.1 Az rs4918 allélikus eloszlása 
 
Az rs4918 allélikus eloszlását az egészséges kontrollcsoportban és a pMI csoportban az 
11. táblázatban foglaltuk össze. 







CC CG GG összes C G C G 
kontroll csoport 39 32 10 81 110 52 0,679 0,321 
pMI csoport 81 61 15 157 223 91 0,710 0,290 
χ2 = 0,528, p=0,768 
A kontrollcsoportban genotípusoknak megfelelő nemi arányok (férfi/nő) a következők 
voltak: CC: 8/31, CG: 7/25, GG: 2/8.  
A betegek alkotta csoportban ugyanez az arány a következő volt: CC: 48/30, CG: 40/18, 
GG: 15/6. A kontroll és pMI csoportokban az rs4918 allélfrekvencia tekintetében nem 
volt szignifikáns különbség.  
A 12. táblázatban a 3 vizsgálati csoport genotipizálásának eredményeit foglaltuk össze. 
12. táblázat rs4918 polimorfizmus a kontroll, infarctust kiállott betegek és referencia 
csoportokban 




csoport CC CG GG Összes C G C G 
kontroll 39 32 10 81 110 52 0,679 0,321 
pMI 80 61 15 156 221 91 0,708 0,292 
referencia 118 105 16 239 341 137 0,713 0,287 
Összes 237 198 41 476 672 280 0,706 0,294 
* CC, CG és GG eloszlások összehasonlítása kontroll, pMI és referencia csoportokban: 
χ2 = 3,267, p = 0,514 
** C és G nukleotidok eloszlása a 3 vizsgálati csoportban: χ2 = 0,702, p = 0,704 
Az rs4918 C és G nukleotid frekvenciája 0,706 és 0,294 volt. A három vizsgált 




4.2.2 Az rs4918 genotípusainak összehasonlítása és vizsgálata laboratóriumi 
paraméterek függvényében 
 
Többváltozós regresszió-analízis segítségével az egészségesek csoportjában szignifikáns 
különbséget tapasztaltunk a TNFα szintjében.  
A G-allélt nem hordozókhoz képest (n = 39) a G-allél jelenléte (n = 42) alacsonyabb 
TNFα szintet eredményezett (4,10 ± 0,23 vs. 3,85 ± 0.22 pg/ml, p = 0,003). A G-allélt 
hordozóknál magasabb leptin (13,9 ± 9,23 vs. 10,7 ± 9,19 ng/ml, p = 0,036), és 
magasabb adiponektin értékek voltak jellemzőek (12,4 ± 3,14 vs. 14,3 ± 2,30 μg/ml, p = 
0,047).  
A többi paraméter esetén nem találtunk statisztikailag szignifikáns eltérést. A mért és 
kiértékelt eredményeket a 13. táblázat foglalja össze. 
13. táblázat rs4918 genotípusok klinikai paramétereinek összehasonlítása a kontroll 
csoportban (átlag±SD) 







Fetuin-A, mg/l 605±84 627±85 613±127 0,185 
BMI, kg/m
2 23,9±1,7 24,1±1,4 24,5±1,6 0,257 
Haskörfogat, cm 87±11 88±8 87±10 0,872 
Összkoleszterin, 
mmol/l 
4,98±1,07 4,96±0,83 5,13±1,35 0,930 
LDL koleszterin, 
mmol/l 
3,13±0,64 2,65±0,82 2,93±0,40 0,292 
HDL koleszterin, 
mmol/l 
1,39±0,20 1,54±0,27 1,49±0,41 0,597 
Triglicerid, 
mmol/l 
1,85±1,13 1,71±0,88 1,64±0,75 0,950 




12,3±3,37 12,7±2,87 14,3±2,30 0,131 
Rezisztin, ng/ml 6,64±2,24 5,76±2,67 6,96±3,52 0,264 
Leptin, ng/ml 10,7±9,2 13,8±9,2 14,1±9,8 0,109 
C-peptid, ng/ml 1,07±0,31 1,15±0,42 1,07±0,29 0,247 
Glükóz, mmol/l 4,58±0,42 4,39±0,36 4,22±0,34 0,052 
Inzulin, µU/ml 5,30±1,16 5,05±0,99 5,62±0,93 0,348 
*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre 





A myocardiális infarctust túlélt betegek csoportjában többszörös elemzéseket végezve 
lényeges különbséget találtunk a derékkörfogatokban. A G-allélt hordozók esetén 
megfigyelhető a pozitív kapcsolat, az elhízottságot mérő paraméterekkel 
összefüggésben. Szignifikánsan alacsonyabb BMI értékei vannak (27,3 ± 4,6 vs. 28,6 ± 
3,8 kg/m
2
, p = 0,017) a G-allélt hordozóknak, az összefüggés megfigyelhető a 
derékkörfogat (102 ± 9 vs. 106 ± 8 cm, p = 0,002) esetén is, a G-allélt nem hordozókkal 
összehasonlítva (n = 81). 
A G-allél frekvenciáját a BMI függvényében nem cukorbetegek alcsoportjában a 4. 
ábrán, a cukorbetegek alcsoportjában az 5. ábrán, a myocardiális infarctust túlélt 






































4. ábra Myocardiális infarctuson átesett nem cukorbeteg páciensek G-allélfrekvenciája a 
BMI függvényében 




















































































6. ábra Infarctuson átesett páciensek G-allélfrekvenciája a BMI függvényében 
χ2: 1,067 p=0,785; asszociációs együttható: 0,111, p=0,739 
 





Sem a haskörfogat (101 ± 12 vs. 104 ± 10 cm, p = 0,168), sem egyéb paraméterek 
tekintetében nem találtunk jelentős összefüggést az rs4918 genotípusok és a vizsgált 
paraméterek között. A 14. táblázat adja meg az rs4918 genotípusok függvényében 
kapott paraméterek eredményeit. A 15. táblázatban a BMI és rs4918 polimorfizmus 
összefüggéseit foglaltuk össze részletezve. 










Fetuin-A, mg/l 682±125 680±94 611±102 0,185 
BMI, kg/m2
 28,6±3,8 27,2±4,5 27,5±5,0 0,048 
0,204† 
Haskörfogat, cm 103±10 101±12 100±11 0,333 
Derékkörfogat, 
cm 




5,38±1,26 5,10±1,13 5,43±1,25 0,673 
LDL koleszterin, 
mmol/l 
3,23±0,97 3,11±0,96 3,32±0,76 0,618 
HDL koleszterin, 
mmol/l 
1,23±0,28 1,20±0,27 1,10±0,27 0,112 
Triglicerid, 
mmol/l 
1,90±1,17 1,76±0,80 1,66±0,58 0,934 
TNFα, pg/ml 6,07±1,70 6,15±1,88 5,89±1,75 0,848 
Adiponektin, 
µg/ml 
9,29±4,13 8,63±4,30 8,53±3,21 0,486 
Rezisztin, ng/ml 9,24±5,73 10,19±7,11 8,93±4,03 0,756 
Leptin, ng/ml 32,2±19,3 29,2±18,0 31,0±10,6 0,676 
C-peptid, ng/ml 3,36±2,26 3,05±1,79 3,87±3,35 0,866 
Glükóz, mmol/l 5,51±1,68 5,93±1,74 5,43±0,75 0,275 
Inzulin, µU/ml 24,2±16,0 22,1±12,9 27,6±22,6 0,850 





15. táblázat BMI értékek összefüggései az rs4918 SNP genotípusaival 
 Összes 
Vizsgált csoport Genotípus 0-25 26-29 30-39 40 vagy több Összes 
Nem cukorbetegek CC 13 22 22 0 57 
CG 16 20 4 0 40 
GG 5 4 2 1 12 
Összes 34 46 28 1 109 
 χ2: 19,671, p=0,003; asszociációs együttható: 4,416, p=0,036 
Cukorbetegek CC 7 8 9 0 24 
CG 6 5 9 1 21 
GG 1 2 0 0 3 
Összes 14 15 18 1 48 
 χ2: 4,201, p=0,649; asszociációs együttható: 0,011, p=0,918 
Összes pMI beteg CC 20 30 31 0 81 
CG 22 25 13 1 61 
GG 6 6 2 1 15 
Összes 48 61 46 2 157 
 χ2: 11,479, p=0,075; asszociációs együttható: 3,314, p=0,075 
Mantel-Haenszel statisztika 
Negyvennyolc személy 2-es típusú cukorbeteg volt az infarctust túlélt betegek 
csoportjában. Összehasonlítva a 109 nem diabéteszes beteg vizsgálati eredményeivel, 
csak a szénhidrát háztartásra vonatkozólag találtunk szignifikáns különbséget. A 
diabéteszben szenvedők körében tapasztalt mérsékelten emelkedett éhomi 
vércukorszintekhez (7,08 ± 1,99 vs. 5,03 ± 0,68 mmol/l) magasabb szérum inzulin szint 
társult (28,4 ± 16,4 vs. 21,7 ± 14,8 μU/ml). A különbség mindkét változó esetében 
szignifikáns volt (p < 0,001). A C-peptid szérumszintjében találtunk különbséget (3,93 
± 2,27 ng/ml vs. 3,00 ± 2,13 ng/ml, p = 0,008), illetve HOMA-A (7,62 ± 3,45 vs. 4,67 ± 
3,04;  p < 0,001), és HOMA-B (194 ± 133 vs. 260 ± 147, p = 0,004) értékekben. Az 
elhízással kapcsolatos fizikális paraméterekkel BMI (28,8 ± 4,51 vs. 27,7 ± 3,93 kg/m2, 
p = 0,187) és haskörfogat (104 ± 12 vs. 101 ± 10 cm, p = 0,200) vagy derékkörfogat 
(105 ± 10 vs. 104 ± 8 cm, p = 0,510) kapcsolatban nem találtunk szignifikáns 
különbséget a cukorbeteg és nem cukorbeteg alcsoportokban.  
Variancia analízist nem tudtunk végezni, mert a cukorbetegek körében a G minor allél 
túlságosan ritkán fordul elő GG (n=3), a másik két genotípus a következőként alakult: 
CC (n=24) és CG (n=21). Nem találtuk szignifikáns különbséget akkor sem, amikor a 
G-allélt hordozókat (n=24) és nem hordozókat (n=24), valamint a C allélt hordozókat 




A nem cukorbeteg CC és GG homozigóták összehasonlítása nem adott lényeges 
különbséget. Nem szignifikáns különbségek adódtak a G-allélt hordozók Fetuin-A (602 
± 108 vs. 676 ± 110 mg/l, p = 0,043), BMI (26,4 ± 4,0 vs. 28,7 ± 3,8 kg/m2, p = 0,001), 
és derékkörfogat (100 ± 7 vs. 106 ± 8 cm, p < 0,001) értékeiben. Még enyhébb 
különbség volt leírható a haskörfogatokban (99 ± 11 vs. 103 ± 10 cm, p = 0,068) a G-
allélt nem hordozókkal (n = 57) összehasonlítva. 
30 kg/m
2 vagy annál magasabb BMI értékkel rendelkezett 48 klinikailag túlsúlyos vagy 
elhízott beteg a myocardiális infarctust túlélt betegek csoportjában. A nem elhízott 
páciensekkel összevetve csak a BMI, has- és derékkörfogat, derék-csípő hányados és 
TNFα szintekben találtunk szignifikáns különbségeket. A többi vizsgált paraméter nem 
mutatott szignifikáns eltérést, a Fetuin-A és rezisztin koncentrációkban mutatkozott 
elhanyagolható differencia. 
A 32 betegből 3 GG homozigóta volt, míg a normális testalkatúak esetén 64 betegből 12 
fő volt ilyen genotípusú. Ennek megfelelően a G minorallél frekvenciája sokkal 
magasabb volt a normál testalkatúak (114/62), mint elhízottak esetén (43/14) (χ2: 5,957, 
RR=1,067, (95% CI=1,053–2,651, p=0,015)). 
A Fetuin-A és a cukorbetegség, valamint elhízás közötti kapcsolatot számos irodalmi 
adat alátámasztja, elemeztük az rs4918 polimorfizmus szerepét, allélikus eloszlását az 
elhízott és nem elhízott pMI betegek körében. Cukorbetegek esetén a különböző 
genotípusokat és G-allélt vizsgálva nem fedezhetők fel különbségek a BMI értékét 
tekintve. Nem diabéteszes betegek esetén viszont a G-allél frekvenciájával szoros 
linearitást mutatnak az alacsonyabb BMI értékek. Az elhízott betegek további 
vizsgálatakor azonban a különböző genotípusokhoz, allélekhez nem tudtunk 
szignifikáns különbséget adó antropometrikus és metabolikus paramétereket rendelni.  
Az elhízott és nem elhízott betegek laboratóriumi és antropometrikus paramétereit a 16. 






16. táblázat Az elhízott és nem elhízott betegek antropometrikus és laboratóriumi 
paraméterei 
Paraméterek Elhízottak (n=48) Nem elhízottak (n=109) p* 
Fetuin-A, mg/l 699±126 661±105 0,053 
BMI, kg/m2
 26,0±2,4 23,1±2,9 <0,001 
Haskörfogat, cm 111±8 102±7 <0,001 
Derékkörfogat, 
cm 
111±8 102±7 <0,001 
Derék-csípő 
hányados 
1,00±0,07 0,96±0,08 <0,001 
Összkoleszterin, 
mmol/l 
5,20±1,31 5,29±1,14 0,520 
LDL koleszterin, 
mmol/l 
3,14±0,99 3,20±0,90 0,653 
HDL koleszterin, 
mmol/l 
1,14±0,23 1,22±0,29 0,107 
Triglicerid, 
mmol/l 
1,99±1,04 1,80±0,95 0,066 
TNFα, pg/ml 6,69±1,77 5,91±1,72 0,009 
Adiponektin, 
µg/ml 
8,53±4,78 9,24±4,12 0,198 
Rezisztin, ng/ml 11,6±8,13 8,96±5,58 0,057 
Leptin, ng/ml 38,1±20,5 29,9±17,4 0,122 
C-peptid, ng/ml 3,76±2,41 3,10±2,10 0,097 
Glükóz, mmol/l 5,69±1,47 5,70±1,71 0,553 
Inzulin, µU/ml 27,0±16,9 22,4±14,8 0,106 
* Mann-Whitney teszt 
A 157 pMI betegből 83 fő nem elhízott és nem cukorbeteg. Genotípus vizsgálatok 
alapján szignifikáns különbségeket nem találtunk. A G-allélt hordozók kiemelkedő 
különbséget mutattak derékbőségben, s kevésbé kifejező különbséget a BMI 
értékekben. Egyéb, általunk vizsgált paraméterben sem találtunk statisztikailag 
szignifikáns különbséget.  
Többszörös lineáris regressziós modellben vizsgáltuk az általunk vizsgált paraméterek 
hatását (beleértve az rs4917 és az rs4918 polimorfizmusokét is) a szérum Fetuin-A 
szintre. Az alábbi paraméterek és a szérum Fetuin-A közötti kapcsolat vizsgálata 
többszörös backward lineáris regressziós modellben: BMI, haskörfogat, koleszterin, 
LDL- és HDL-koleszterin, triglicerid, TNFα, adiponektin, rezisztin, leptin, C-peptid, 




Az alábbiakra: rs4918 CC/CG/GG, kontroll; rs4918 C allél, kontroll és rs4918 G allél, 
kontroll alkotott modellekben egyik paraméter sem szignifikáns determináns. Model fit: 
p = 0,063. 
A 17. táblázatban a szignifikáns és nem szignifikáns összefüggéseket foglaltuk össze. 
 
17. táblázat Többszörös backward lineáris regressziós modell rs4918 polimorfizmusra 
kontroll és pMI betegek csoportjaiban 
rs4918 CC/CG/GG, 
kontroll + pMI együtt 
rs4918 C allél, kontroll + 
pMI együtt 
rs4918 G allél, kontroll + 
pMI együtt 
Paraméter β p Paraméter β p Paraméter β p 
leptin 0,330 0,004 leptin 0,330 0,004 leptin 0,330 0,004 
LDL 0,217 0,052 LDL 0,217 0,052 LDL 0,217 0,052 
Modell fit: p = 0,003 Modell fit: p = 0,003 Modell fit: p = 0,003 
 
A 18. táblázatban a szignifikáns és nem szignifikáns összefüggéseket foglaltuk össze. 
18. táblázat Többszörös backward lineáris regressziós modell rs4918 polimorfizmusra 
kontroll és pMI betegek csoportjaiban 
rs4918 CC/CG/GG, pMI rs4918 C allél, pMI rs4918 G allél, pMI 
Paraméter β p Paraméter β p Paraméter β p 
leptin 0,225 0,052 leptin 0,240 0,046 leptin 0,220 0,058 
inzulin 0,268 0,022 inzulin 0,265 0,028 inzulin 0,289 0,014 
LDL 0,303 0,010 LDL 0,280 0,021 LDL 0,318 0,007 
rs4918 
CC/CG/GG 
0,267 0,022    rs4918 G 
allél 
0,275 0,020 






4.3 MBL2 polimorfizmus vizsgálatok és SLE-vel való összefüggések 
Meghatároztuk az MBL2 gén általunk vizsgált alléljainak eloszlását a kontroll és SLE-s 
betegek csoportjában. Az allélek eloszlása a vizsgált csoportokban nem különbözik 
szignifikánsan. Valamennyi genotípus- és allélmegoszlás Hardy-Weinberg 
egyensúlyban volt mindkét vizsgált csoportban. Az MBL2 1-es exon és promoter 
vizsgálatainak eredményeit százalékos értékben a 7. ábrán ábrázoltuk. Az ábra (A) része 
azt mutatja, hogy a vizsgálati csoportokban nem volt különbség az A/A, A/O és O/O 
hordozók eloszlásában, a (B) panelen a B variáns allélhordozók eloszlását, a (C) 





























































7. ábra Az MBL2 1-es exon normál/variáns allélek frekvenciája (A), a B 
variánshordozók allélfrekvenciája (B), és az X/Y promoter variáns allélfrekvenciája (C) 
a 315 főből képzett SLE beteg és 182 főből képzett egészséges kontroll csoportokban. 
χ2 teszt p értékeit az ábrán feltüntettük.  
Megvizsgáltuk az SLE-s betegekben az életkori megoszlást az MBL2 genotípusok 
szerint, nem találtunk szignifikáns különbséget a strukturális variánsok genotípusai és 




az A/A, A/O vagy O/O genotípust hordozók között, mint ahogy a B allélt hordozók és 
nem-hordozók tekintetében sem.  
Ezzel szemben, szignifikáns különbséget (p=0,017, Kruskal-Wallis teszttel számolva) 
találtunk az SLE kezdetének időpontjára vonatkozóan az X/X homozigóták, X/Y 
heterozigóták és Y/Y homozigóták között. A betegség megjelenéskori életkor medián 
(interkvartilis tartomány) 23,0 (17,0–38,0) év; 33,5 (23,0–43,8) év; és 28,0 (21,5– 39,5) 
év volt a három csoportban. Mindez azt mutatja, hogy a -221 pozícióban található Y/X 
polimorfizmusnál az X/X homozigótákban betegség korábban jelenik meg a többi 
genotípussal (XY vagy YY) összevetve (p=0,017). 
A kimutatott jelentős eltérést további analízissel szerettük volna megerősíteni.  
A továbbiakban az SLE-ben szenvedő betegeket az életkor alapján két csoportra 
osztottuk: a 20 éves vagy annál fiatalabbak alkották a fiatalkorban kezdődő SLE-s 
csoportot, míg a többi beteg alkotta a felnőtt megjelenésű csoportot. Az 1-es exon és 
promoter polimorfizmusainak összehasonlítását az SLE-s betegek két csoportjában a 8. 
ábrán összegeztük.  
Az X/Y variáns X/X genotípusa szignifikánsan gyakrabban fordult elő a korai 
megjelenésű csoport betegei közt a felnőtt megjelenésű csoporttal összehasonlítva 
(p=0,004) (C panel). Mindemellett, sokkal nagyobb számban (p=0,0003) alkották X/X 
homozigóták a korai megjelenésű SLE csoportot (17,4%) az egészséges kontrollokhoz 
képest (6,0%).  
Ilyen szignifikáns különbséget nem találtunk a felnőtt kori megjelenésű SLE-s betegek 
csoportja (5,6%) és kontrollok között (p = 0,840).  
A normál és strukturális variánsok vizsgálatakor nem észleltünk szignifikáns eltérést a 
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8. ábra Az MBL2 1-es exon normál/variáns allélek frekvenciája (A), a B 
variánshordozók allélfrekvenciája (B), és az X/Y promoter variáns allélfrekvenciája (C) 
az SLE betegek két csoportjában. χ2 teszt p értékeit az ábrán feltüntettük. 
Eredményeink szerint erősen szignifikáns (p=0,004) különbség van a homozigóta X 
allélhordozók és az Y allélhordozók között.  
Az X/X genotípus hordozói sokkal gyakrabban fordultak elő a fiatalkori SLE-s 
csoportban, mint a felnőttek között. A két SLE-s csoportban a relatív kockázattal is 
szorosan összefüggő esélyhányadost számoltunk. Arra szerettünk volna választ kapni, 




homozigótaság, mint kockázati tényező mellett, X/Y vagy Y/Y genotípusokkal 
összehasonlítva. A többdimenziós logisztikus regressziós analízis eredményeit a 19. 
táblázatban foglaltuk össze. 
19. táblázat X/X homozigóta SLE-s betegek esélyhányadosa 
Változó Korai 
megjelenésű 
SLE (≤ 20 




SLE (> 20 év) 
betegek  
(n=269) 

























0,63 0,43–0,90 0,013 
 
Ebben az összehasonlításban is az X/X genotípus összefüggést mutat a betegek 
életkorával a diagnózis megszületésekor. Az X/X hordozók esélyhányadosa a korai SLE 
megjelenésre több mint 3, a többi SLE-s beteggel összehasonlítva.  
Amennyiben a vizsgált csoportokat újraképeztük az életkori határt 18 évben megadva, 
szintén a fent említett szignifikáns különbséget kaptuk az XX genotípus tekintetében (p 
< 0,001). X/X homozigóták aránya a korai megjelenésű, juvenilis SLE-s betegek 
csoportjában 8/23 (34,8%) ezzel szemben 24/292 (8,2%) a felnőttkori megjelenésű 
csoportban.  
Vizsgálataink során az SLE klinikai jellegzetességei között is találtunk különbséget a 
fiatal korban kezdődő (≤20 év) és a felnőtt korban kezdődő (>20 év) betegcsoportok 
között. Adataink szerint az arthritis szignifikánsan gyakrabban (p=0,018) fordult elő a 
fiatalkori SLE betegekben és hasonló tendenciát találtunk a veseérintettség 
vonatkozásában is. Számításaink szerint az odds érték (valószínűség) az X/X genotípus 
esetében a 3-at meghaladta a fiatalkorban kezdődő X/X hordozó SLE-s csoportban, ami 
határozott összefüggést igazol. 
Hat SLE-ben klinikailag jellegzetes eltérés megjelenését (bőrtünetek, arthritis, 
veseérintettség, polyserositis (pleuritis/pericarditis), neuro-pszichiátriai és 




megvizsgáltuk. A normál és strukturális variánsok genotípusai és a szervi tünetek 
megjelenése között nem találtunk összefüggést.  
Ezzel szemben úgy találtuk, hogy a szervi érintettség kialakulása az X/Y promoter 
polimorfizmussal mutat összefüggést. A cutan manifesztáció és a polyserositis létrejötte 
szignifikánsan gyakrabban fordult elő az X/X homozigótákban (p=0,003 ill. p=0,013) és 
egy hasonló, bár nem szignifikáns tendencia volt megfigyelhető a vese manifesztáció 
vonatkozásában is, az XY vagy YY genotípusú betegekhez képest. Az MBL2 
genotípusok és szervi manifesztációk eloszlásának összefüggéseit a 20. táblázatban 
összegeztük. 
20. táblázat Az SLE diagnózis felállítása óta megjelenő szervi manifesztációk eloszlása, 
az 1-es exon és a promoter SNP-ekkel összefüggésben 
Szervi 
manifesztáció 
1-es exon polimorfizmusok 
Betegek száma (%) 
X/Y promoter SNP 








































































* χ2 teszt 
 
Ha az életkort, nemet, SLEDAI pontokat is bevontuk a statisztikai elemzésbe, az X allél 
még mindig szignifikáns összefüggést mutatott a bőr érintettség kifejlődésével. A 21. 
táblázatban foglaltuk össze az X allél fentiekkel adott összefüggéseit többdimenziós 





21. táblázat X/Y promoter genotípusainak esélyhányadosának meghatározása a 
diagnózis felállítása utáni bőrtünetek megjelenésével összefüggésben 




X/X versus X/Y vs. Y/Y 2,61 1,21–5,60 0,014 
Vizsgálat kori életkor (átlag±szórás) 1,00 0,97–1,03 0,915 
Nem, férfi/nő 2,05 0,48–8,67 0,330 
SLEDAI a vizsgálatkor 
(interkvartilis tartomány) 
1,06 0,96–1,17 0,225 
A/B/C Centrum 0,50 0,19–1,32 0,161 
 
Sem az antifoszfolipid antitestek, sem az anti-DNS antitestek előfordulása nem mutatott 






5.1 A Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusai 
Az alacsony mintaszám ellenére eredményeink azt sugallják, hogy a T nukleotid 
jelenléte az rs4917 polimorfizmusban kedvezőbb lipidprofillal és alacsonyabb TNFα 
szinttel jár együtt egészséges egyénekben.  
A T nukleotid előnyösebb antropometrikus paraméterekkel (BMI, has- és 
derékkörfogat) társul az infarctust túlélt betegcsoportban, különösen igaz ez a nem 
diabéteszes alcsoportban.  
A kis esetszám miatt a diabéteszes betegek különböző alléljeinek alcsoportjait nem 
tudtuk elemezni.  
A nem diabéteszes, nem obez infarctuson átesett betegek körében ezek a különbségek 
még mindig szignifikánsak voltak. A T allélt hordozók nagyobb eséllyel voltak normál 
testalkatúak.  
Különbséget találtunk az egészséges és infarctuson átesett betegek csoportjai közt 
metabolikus paraméterek és testsúly tekintetében. A különbség magyarázata abban 
rejlik, hogy az egészséges vizsgálati személyek csoportját normál testalkatú emberek 
alkották (átlag BMI 25 kg/m2), ezzel szemben az infarctust túlélt betegek csoportjában 
kemény kardiovaszkuláris végpont (myocardiális infarctus), valamint többszörös 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok (érbetegség, elhízás, diabetes, emelkedett 
proinflammatórikus citokin szint) megléte volt jellemző.  
Számos vizsgálatban igazolták az rs4917 polimorfizmus jelentőségét hiperlipidémiával, 
elhízással és diabétesszel összefüggésben. Ezek közül több tanulmány rámutat arra, 
hogy a Fetuin-A szerepet játszik az elhízás és inzulinrezisztencia kialakulásában [53, 
24, 58, 59, 76, 70]. Az irodalomban számos olyan megfigyelést találunk, ami az rs4917 
polimorfizmus és elhízás lehetséges kapcsolatára utal. Svéd férfiak vizsgálata során azt 
találták, hogy az rs4917 TT és az rs4918 GG haplotípusok rs2593813:G haplotípussal 
karöltve sovány testalkatúakra jellemzőek [183]. Az rs4917 a teljes testzsírtartalommal 
is összefüggésbe hozható [184]. Egy életmód változtatás hatását kutató klinikai 
intervenciós vizsgálatban felnőtt, obez nők kalóriabevitelét csökkentették és heti négy 
alkalommal testmozgást írtak elő. A Fetuin-A rs4917 CC homozigóta személyekben az 




testzsírtartalom jobban csökkent, mint a T allélt hordozókban [185]. Mások ellenben 
nem találtak összefüggést az rs4917 variánsok és az elhízás között. Dahlman és 
munkatársai azt találták, hogy a CC variánsokban alacsonyabb az összkoleszterin szint, 
mint a TT allélt hordozókban. rs4917 CC allél rosszabb HOMA indexszel és 
megnövekedett éhomi és étkezés utáni szérum inzulinszinttel állt összefüggésben a TT 
allélt hordozókkal szemben. Ugyanakkor elhízással és a diabetesszel ilyen kapcsolatot 
nem lehetett kimutatni.  
Hozzánk hasonlóan Andersen és munkatársai sem találtak különbséget a CC és TT 
variánsok között az összkoleszterin, HDL koleszterin és triglicerid szintek tekintetében 
[123]. Egy vizsgálatban az rs4917 polimorfizmus és a diabétesz között szintén nem 
találtak összefüggést [120]. Egy Jensen és munkatársai által végzett vizsgálat szerint az 
rs4917 variánsok és a Fetuin-A plazmakoncentrációja között összefüggés áll fenn, 
illetve magasabb vércukorszintekhez magasabb Fetuin-A plazmakoncentráció társult 
[186]. A cseh Post-Monica vizsgálatban leírták, hogy az rs4917 T allél hordozóiban 
magasabb az összkoleszterin szint [187].  
Elméletileg az rs4917 variáns a Fetuin-A szérumkoncentrációjának változását vagy a 
molekula megváltozott szerkezetéből eredő eltérő aktivitását okozhatja. Több 
vizsgálatban igazolták, hogy az AHSG minor variánsát (AHSG-A2*) hordozókban 
alacsonyabb a szérum Fetuin-A szintje [114, 115, 118, 183].  
Vizsgálataink során nem találtunk szignifikáns összefüggéseket a Fetuin-A 
szérumszintek és az rs4917 polimorfizmus között. Mind az egészséges, mind a betegek 
alkotta csoportokban, a TT homozigótákban alacsonyabb Fetuin-A szérumszinteket 
mértünk, mint a CC homozigótákban. Ennek valószínű magyarázata az alacsony 
mintaszámban rejlik.  
Az emelkedett Fetuin-A szérumszint egyértelmű összefüggést mutat a diabéteszre való 
hajlammal [60, 89, 187]. 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegekben nem tudtak 
olyan összefüggéseket leírni a Fetuin-A szérumkoncentrációjának tekintetében, mint 
egészséges vagy túlsúlyos egyének vizsgálatakor [83, 188]. Diabéteszes betegek Fetuin-
A szérumszintjének értékelésekor figyelembe kell venni olyan egyéb faktorokat is, mint 
a fennálló hiperlipidémiát [119, 122], és az alkalmazott antidiabetikus [84], illetve 
antilipémiás kezelést [38]. A sztatinok (HMG-CoA-reduktáz inhibitorok) pleiotróp 




simvastatin kezelés szignifikánsan csökkentette a szérum Fetuin-A szintet, az 
összkoleszterin és LDL-koleszterin szintek csökkenésétől függetlenül [190]. Újonnan 
diagnosztizált 2-es típusú diabéteszes betegben a pioglitazon és metformin kezelés 
egyaránt csökkentette a szérum Fetuin-A szintet. A pioglitazon Fetuin-A 
plazmaszintcsökkentő hatása sokkal hatékonyabb volt férfiakban, mint nőkben [191].  
A Fetuin-A rs4917 és rs2248690 variánsai szoros összefüggésben vannak a Fetuin-A 
plazma koncentrációjával. Az rs2248690 promoter variáns (T; frekvenciája 
kaukázusiakban ∼26%) és a szoros kapcsoltságban lévő nem-szinoním aminosav 
szubsztitúcióval járó rs4917 (T; frekvenciája kaukázusiakban ∼33%) és rs4918 (G; 
frekvenciája kaukázusiakban ∼34%) variánsok minor alléljeit hordozók keringő Fetuin-
A koncentrációja alacsonyabb a normál, vad típusú allélt hordozókkal összehasonlítva 
[114, 118].  
Jensen és munkatársai nagy esetszámú prospektív vizsgálatukban az AHSG genetikai 
variánsai és a Fetuin-A plazma koncentrációja, illetve a diabétesz incidenciája között 
fennálló kapcsolatot találtak. Ismert, hogy a magasabb Fetuin-A plazma koncentráció 
nagyobb rizikót jelent 2-es típusú diabetes kialakulására [187, 192]. Jensen és 
munkatársai azt találták, hogy az alacsonyabb Fetuin-A plazma koncentrációkkal társuló 
polimorfizmusok nem mutatnak összefüggést a 2-es típusú diabetes rizikójával vagy az 
éhomi vércukorszinttel, vagyis a genetikailag meghatározott, emelkedett Fetuin-A 
plazma koncentráció nem lehet okozati összefüggésben a 2-es típusú diabétesszel [186]. 
Az EPIC Potsdam Study keretén belül Fisher és munkatársai mendeli randomizáció 
módszerével vizsgálták az emelkedett Fetuin-A plazma koncentráció és a jövőbeni 
myocardiális infarctus közötti lehetséges okozati összefüggést. A Fetuin-A rs4917 C-
allél genotípus és a myocardiális infarctus előfordulása közötti erős kapcsolatról 
számoltak be, a vad típusú rs4917 allél magasabb Fetuin-A plazma koncentrációval jár 
[118]. Az AHSG 6-os exont érintő rs4917 polimorfizmusa (a fehérje D3 domén régiója) 
megváltozott funkciót eredményezhet. Azon a megfigyelésen kívül, miszerint az rs4917 
TT variánsok 35-ször magasabb lipolítikus érzékenységet mutatnak, mint a CC 
variánsok, ezidáig még nincs leírt egyéb bizonyíték az eltérő funkcionális aktivitásra 
[122].  
A molekuláris mechanizmusok alaposabb megismerésének fényében következtethetünk 




kialakulásában szerepet játszhat, a Fetuin-A összekötheti a metabolikus eltéréseket a 
gyulladás folyamatával. [61, 62, 67].  
Vizsgálatainknak is megvannak a korlátai. A keresztmetszeti vizsgálat nem teszi 
lehetővé, hogy az rs4917 és rs4918 polimorfizmusok és az általunk vizsgált metabolikus 
paraméterek közötti okozati összefüggéseket írjunk le.  
A viszonylag alacsony mintaszám nem tette lehetővé az infarctust túlélt betegek 
csoportjában a minor (T) nukleotid frekvencia alcsoport vizsgálatát. A myocardiális 
infarctust túlélt betegcsoportban obez és nem obez alcsoportokat alkottunk. E két 
alcsoportot vizsgálva nem találtunk szignifikáns genotípus-asszociált különbségeket. 
Ennek lehetséges magyarázatai a következők lehetnek: egyfelől a mintaszám túl 
alacsony volt, másfelől az egészséges kontrollcsoportban fellelt különbségeket a 
betegcsoportban elfedhetik a kardiovaszkuláris megbetegedéshez kapcsolt patológiás 
elváltozások jelenléte, úgymint szubklinikus gyulladás, diabetes és elhízás.  
Végül, de nem utolsó sorban a betegcsoport gyógyszereléséből (antihipertenzív, 
antilipémiás, antidiabetikus, acetilszalicilsav alkalmazása) eredő hatások elfedhetik a 
különböző genotípusokhoz tartozó lehetséges különbségeket.  
Bár az rs4917 variánst elhízással kapcsolatban írták le, a T allélt hordozók kevésbé 
voltak elhízottak, mint a C allélt hordozók. 
Eredményeink egybevágnak azokkal a megfigyelésekkel, miszerint az rs4917 minor T 
variánsa sokkal kedvezőbb paraméterekkel társul, mint a C allél. A Fetuin-A sokkal 
inkább összefüggést mutat az elhízással, mint inkább a diabetes mellitusszal. 
A Fetuin-A rs4918 polimorfizmus vizsgálata során kapott eredményeink arra engednek 
következtetni, hogy a G nukleotid jelenléte egészséges egyénekben a C nukleotid 
jelenlétével összehasonlítva alacsonyabb TNFα és adiponektin szinteket eredményez és 
magasabb leptin koncentrációt.  
A myocardiális infarctust túlélt betegekben, a G allélt hordozókban a derékkörfogat és 
BMI értékeket alacsonyabbnak találtuk, mint C allélt hordozókban.  
A betegcsoportban az rs4918 polimorfizmus és elhízás közötti összefüggés csak a nem 
diabéteszes betegek esetében volt releváns. A diabéteszes betegek csoportjában az 




Az elhízottság paraméterei és az rs4918 polimorfizmus közötti kapcsolat a nem elhízott 
és nem diabéteszes betegek esetében is megfigyelhető volt. A vékonyabb testalkat a G 
allél gyakoriságával kapcsolható össze.  
Nyilvánvaló különbségek adódtak a két vizsgálati csoportban az antropometrikus és 
metabolikus értékek, illetve az adipokin és egyéb citokin szintek között, a két vizsgálati 
csoportot ilyen szempontból nem szándékoztunk összehasonlítani.  
Egészségesek alkotta csoportban a BMI értékek a normál tartományba estek (≤ 25 
kg/m
2), míg az infarctust túlélt betegek többféle kardiovaszkuláris rizikófaktorral 
(obezitás, diabetes és emelkedett proinflammatórikus citokin szintek) is rendelkeztek.  
A Fetuin-A rs4918 polimorfizmussal kapcsolatban ellentmondásos eredményeket 
találunk az irodalomban. Svéd férfiak vizsgálata során azt találták, hogy az rs4917 TT 
és az rs4918 GG haplotípusok rs2593813:G haplotípussal karöltve sovány 
testalkatúakra jellemzőek [183]. Mint fentebb ismertettük, mi szintén azt találtuk, hogy 
az rs4917 minor T allélje nagyobb frekvenciával fordul elő vékony testalkatúakban 
[115].  
Másrészről mások azt találták, hogy a rs4918 G allél jelenléte kevésbé előnyös 
tulajdonságokkal jár. Dializált betegek követéses vizsgálata során a CG és GG 
genotípusok kapcsolatát írták le a társuló alacsonyabb Fetuin-A plazmaszintekkel és 
enyhén megnövekedett mortalitással [193]. Vesetranszplantált betegek esetén az rs4918 
G allél jelenléte alacsonyabb Fetuin-A szérumszinttel társult [114], ami összefüggésbe 
volt hozható az ezekben a betegekben észlelt aortameszesedéssel és magasabb 
mortalitással [194].  
Mások azt találták, hogy a G allél jelenléte magasabb ischaemiás stroke rizikót jelent a 
C allél jelenlétével összehasonlítva. Ezzel párhuzamosan az Észak-kínai han populációt 
vizsgálva leírták, hogy a GG homozigóta genotípus, illetve a G heterozigóta genotípus 
nagyobb arányban fordul elő ischaemiás-cerebrovasculáris betegségekben 
szenvedőknél, mint egészségesekben [195].  
Növekszik azoknak a megfigyeléseknek a száma, melyek azt sugallják, hogy a Fetuin-A 
különböző genotípus-vizsgálatok ellentmondásos eredményei hátterében rasszbéli 
különbségek is meghúzódnak.  
Ismert, hogy kaukázusi nőkben az AHSG-2* minor variáns magasabb ösztradiol szinttel 




találtak kaukázusiakban a Fetuin-A rs4918-SacI polimorfizmus és csontgeometria 
szoros kapcsolatára, míg ugyanez nem volt igaz a vizsgált kínaiakra [198].  
Kaukázusi és kínai populációkban más vizsgálatok is szignifikáns különbségeket 
találtak a genetikailag meghatározott csontsűrűségben [199, 200].  
Elméletben az rs4918 variánsok által kódolt Fetuin-A fehérjében mind a szerkezeti, 
mind a működési, mind a szérumkoncentrációban eltérések lehetnek. Ezek 
magyarázhatják az rs4918 variánsokban észlelhető eltérő aktivitást. Mint már fentebb 
részleteztük, az emelkedett Fetuin-A szérumszint szerepet játszik az elhízás és az 
inzulinrezisztencia kialakulásában.  
A Fetuin-A polimorfizmusai, többek között az rs4918 első leírása óta számos 
vizsgálatban alátámasztották, hogy az AHSG-2* minor variáns alacsonyabb Fetuin-A 
szérumkoncentrációt eredményez [114, 118, 183].  
Az alacsony mintaszám ellenére, mi is ezt a trendet figyeltük meg a betegek vizsgálati 
csoportjában. A Fetuin-A plazma szintek átlaga a GG homozigótákban alacsonyabb 
volt, mint a CC homozigótákban, bár ez a különbség statisztikailag nem szignifikáns. 
Az emelkedett Fetuin-A szérumszint a diabetes kialakulásának esélyével mutat 
összefüggést, de ez a kapcsolat nem olyan világos, mint egészségesekben vagy nem 
cukorbeteg obez egyénekben.  
Mint már korábban is említettük, Jensen és munkatársai fordított korrelációt találtak a 
Fetuin-A szint és a kardiovaszkuláris mortalitás között idős, nem obez, nem cukorbeteg 
egyénekben. Ez a jelenség diabetes fennállása esetén megfordult. Nem cukorbeteg 
egyénekre az obezitás és inzulinrezisztencia hasonló hatásokat gyakorolt. Az emelkedett 
Fetuin-A szint és alacsonyabb mortalitás közötti kapcsolat csak a normál referencia 
tartományba eső HOMA indexszel rendelkező nem elhízott egyénekre igaz [188].  
A két kis, általunk vizsgált csoportban az rs4918 genotípusok és allélok tekintetében 
nem találtunk szignifikáns különbségeket.  
Mindazonáltal figyelemreméltó, hogy az egészségesek alkotta kontrollcsoportban az 
TNFα szintekben szignifikáns különbségek adódtak az rs4918 homozigótákban.  
A G allélhoz alacsonyabb TNFα és adiponektin, és magasabb leptin szint társult, mint a 
C allélhoz. Ezek a különbségek nem fedezhetők fel az infarctuson átesett betegek 
csoportjában, feltehetően a fennálló szubklinikus gyulladás és az obez betegek nagyobb 




Elméletben a 7-es intront befolyásoló rs4918 polimorfizmus is okozhatja a fehérje 
megváltozott funkcióját. Leírták, hogy az rs4917 TT variánsai 35-ször magasabb 
lipolítikus szenzitivitással rendelkeznek, mint a CC variánsok. Az rs4918 variánsok 
esetén még nem számoltak be funkcionális különbségekről.  
Nagy esetszámú prospektív vizsgálatok szükségesek annak megállapítására, hogy 
felfedjék az AHSG különböző variánsainak okozati összefüggéseit, a különböző 






Az MBL2 gén a 10q11.2-q21 kromoszómális régióban található. Az általa kódolt 
fehérje a természetes immunitás fő kaszkádrendszerének, a komplementrendszernek 
tagja. A komplementrendszer lektin útvonalon való aktiválódásában tölt be szerepet, így 
a génjében bekövetkező változások kihatással lehetnek egyes immunfolyamatok 
megjelenésére, lefolyására.  
Célunk az volt, hogy a magyar populációban és SLE-ben tanulmányozzuk az MBL2 gén 
egyes bizonyos polimorfizmusait és azok esetleges hatását a betegség megjelenésére és 
lezajlására. Vizsgálataink során összesen 315 SLE-s beteg és 182 egészséges kontroll 
MBL2 polimorfizmusát elemeztük.  
Az SLE-s betegek klinikai és laboratóriumi adatait összegyűjtöttük és összevetettük az 
MBL2 genotípusokkal. Klinikai megfigyelések szerint fiatalkori SLE-ben (amikor a 
diagnózis időpontjában a betegek életkora nem haladja meg a 20 évet) specifikus 
klinikai, immunológiai és genetikai jellegzetességek mutathatók ki, melyek eltérnek a 
felnőttkori SLE-s betegekétől. 
Az MBL2 1-es exon általunk vizsgált polimorfizmusainak eloszlásában nem találtunk 
lényeges szignifikáns különbséget az SLE-s betegek és az egészségesek csoportjaiban. 
A B allél variánst hordozók eloszlásában sem találtunk szignifikáns különbséget.   
Lee és munkatársai által alkalmazott meta-analízist folytattunk a vizsgálatunkból kapott 
B allél variánssal kapcsolatos eredményekkel, így azt kaptuk, hogy a B allél gyenge 
hajlamosító tényezőnek számít [201].  
Vizsgálataink szerint az Y/X polimorfizmus X/X genotípus emelkedett prevalenciát 
mutatott az SLE-s csoportban. Az X/X genotípust hordozó betegekben az SLE fiatalabb 
életkorban jelent meg.  
Megfigyeltük azt is, hogy a homozigóta X allélt hordozók esetén nagyobb a rizikó a 
bőrtünetek, illetve a pleuritis/pericarditis megjelenésére.  
Abban az esetben, ha az SLE-s betegeket két csoportba soroljuk (fiatalkori SLE, életkor 
a diagnóziskor ≤ 20 év és felnőttkori SLE, életkor a diagnóziskor > 20 év) bizonyítani 
tudtuk, hogy az X/X homozigóta SLE-s betegek százalékos aránya szignifikánsan 
magasabb a juvenilis SLE-s betegekben.  
Ezen kívül azt találtuk, hogy az X/X genotípus gyakorisága a fiatalkori SLE csoportban 




eredményeivel összhangban az általunk vizsgált 1-es exon variánsok nem mutattak 
összefüggést a szervi manifesztációkkal [201]. 
Az MBL genotípusok és az SLE kapcsolatát számos tanulmány megerősítette. Egy 
tanulmányban az MBL2 -550G/C (H/L), -221G/C (Y/X), Arg52Cys (D), Gly54Asp (B), 
Gly57Glu (C) polimorfizmusok szerepét vizsgálták, illetve a MBL szérum szinteket, 
mint rizikófaktort a felnőttkori DM és SLE kialakulásában, bolgár páciensekben. Egyik 
vizsgált MBL2 polimorfizmus sem mutatott összefüggést a betegségek kialakulásával. 
Eredményeik azt tükrözik, hogy az általuk vizsgált MBL2 polimorfizmusoknak inkább 
csak betegségmódosító szerepe van, a betegségre való hajlammal nem mutattak 
összefüggést [202].  
Mások 134 brazil SLE beteg és 101 egészséges kontroll személy MBL2 gén 
funkcionális polimorfizmusát vizsgálták az MBL2 gén promoter régiójában és az 1-es 
exonban. Az MBL2 A/O polimorfizmus genotípusok és allélfrekvenciák szignifikáns 
különbséget mutattak a brazil SLE betegek és egészséges kontrollok között, az O allél 
jelenléte (B, C vagy D) az SLE-re való növekedett rizikóval párosult. [203].  
Ezzel szemben az általunk vizsgált, magyar SLE-s betegek és egészségesek csoportjai 
közt nem találtunk szignifikáns különbséget az említett polimorfizmusok kapcsán.  
Azt is megfigyelték, hogy az alacsonyabb MBL szintet eredményező genotípusok 
megnövelik az SLE rizikóját. Ha az SLE betegek klinikai tüneteit és laborértékeit 
vizsgálták a különböző genotípusokban, az A/O genotípus és veseérintettség között, 
illetve az X/Y genotípus és antifoszfolipid szindróma között találtak összefüggést. Az 
alacsony MBL termeléssel járó genotípus sokkal gyakrabban fordult el 
veseérintettségben szenvedő SLE betegekben [203].  
Tanha és munkatársai dán SLE-s betegeket vizsgáltak követéses vizsgálatban, ahol az 
MBL2 polimorfizmusok összefüggéseit kutatták lupus nephritissel, a lupus nephritis 
típusával, ESRD-vel és mortalitással [204]. Igazolták, hogy az MBL deficienciát okozó 
MBL2 polimorfizmusok összefüggést mutatnak a lupus nephritis kialakulásával. A 
homozigóta vadtípusú A/A allélt hordozó SLE-s betegekhez képest az MBL deficiens 
(O/O allélt hordozók) betegek esetében 2,6-szor nagyobb volt a rizikó a lupus nephritis 
kialakulására a követési periódusban, míg a heterozigóták esetén ez csak 1,1-szeres volt. 




MBL mérhetetlenül alacsony a szérumban. Ez a 100 ng/ml alatti szérumszint a nephritis 
kialakulásának megnövekedett kockázatával jár [204]. 
Xu és munkatársai több etnikailag különböző SLE betegcsoport MBL2 A/O 
polimorfizmusával kapcsolatos irodalomban fellelhető eredmény meta-analízisét 
végezte el. Nyolc vizsgálat (5 európai és 3 amerikai) eredményeit elemezték. Az MBL2 
A/O polimorfizmus tekintetében szignifikáns összefüggést találtak a polimorfizmus és 
SLE között allélikus összehasonlításban (Esélyhányados = 0,83, 95% konfidencia 
intervallum: 0,73-0,93, p = 0,002). Ha azonban az európai etnikumok szerint 
csoportosítottak, nem találtak szignifikáns összefüggést [205]. A különböző etnikumú 
SLE-s betegek és egészségesek csoportjaiban az MBL2 promoter és 1-es exon 
polimorfizmusait vizsgálva a kaukázusi SLE-s betegek csoportjában nem találtak 
összefüggést a betegség klinikai lefolyása és a genotípusok között [206]. 
A fenti eredmények alapján Gergely és munkatársai magyar, juvenilis idiopathiás 
arthritsben szenvedő beteg MBL2 genotipizálását és JIA-val való összefüggéseit 
vizsgálták. Az MBL2 gén polimorfizmusai közül az exon 1 polimorfizmusok közül a 
kodon 52 és a kodon 57 polimorfizmusok szignifikánsan asszociáltak JIA-val. A kodon 
54 polimorfizmus és a promoter polimorfizmusok esetében az allél és genotípus 
frekvenciák nem különböztek szignifikánsan a beteg és a kontroll csoportban. JIA 
betegekben az MBL2 haplotípusok megoszlása szignifikánsan különbözött a kontroll 
csoport megoszlásától. A JIA betegek között szignifikánsan többen hordoztak alacsony 
MBL szérumszintet meghatározó MBL2 genotípust [207]. Egy dél-brazíliai SLE-s 
betegeken végzett vizsgálat nem talált statisztikailag szignifikáns összefüggést a variáns 
allélek és klinikai kép között [208], míg egy másik, szintén dél-brazíliai populáción 
végzett vizsgálat a magasabb MBL plazmaszintnek (magasabb MBL termelő 
képességgel rendelkező genotípus) védő szerepet tulajdonít [203].  
Ez összhangban áll eredményeinkkel, miszerint a homozigótaság a „alacsonyan 
expresszáló” MBL2 promoter X allél -221 pozíciójában erősen szignifikáns kapcsolatot 
mutat a fiatalkori SLE-vel és bizonyos szervi manifesztációkkal, s így fontos szerepe 
van az SLE patogenezisében.  
Több etnikumhoz tartozó SLE-s betegek PPP2CA polimorfizmus vizsgálatakor 
eredményeink alapján a 20 éves életkort adták meg fiatalkori, illetve felnőttkori SLE 




eredményeinkkel - nem találtak szignifikáns eltérést az X/Y promoter polimorfizmus 
allél megoszlásban az SLE-s betegcsoport és kontroll csoport között [208].  
Amador-Patarroyo összefoglaló közleményében leírja, hogy az SLE-vel asszociált 
gének mellett az MBL2 génnek szerepe van a fiatalkorban kezdődő SLE-ben [210].  
A Nature Reviews Rheumatology egy összefoglaló közleményében leírják, hogy kevés 
genetikai polimorfizmus és SLE megjelenése közötti vizsgálatot végeztek. Ezek egyike 
ez a magyar populáción végzett vizsgálat, mely azt mutatta, hogy az SLE az MBL2 X/X 







 Az rs4917 C/T variánsok frekvenciái, illetve az rs4918 C/G variánsok 
frekvenciái beleillenek a korábbi európai vizsgálatok által leírt sorba. Mindkét 
allélra nézve a frekvencia: 0,65/0,35. Ismert európai adatok: 0,6/0,4 (Nagy-
Britannia); 0,79/0,2 (Ibéria). 
 Az rs4917 polimorfizmus minor T variánsa előnyösebb antropometrikus 
paraméterekkel (BMI, has- és derékkörfogat) társul az infarctust túlélt 
betegcsoportban, mint a C variáns. Különösen igaz ez a nem diabeteses 
alcsoportban. A T allélt hordozók nagyobb eséllyel voltak normál testalkatúak. 
A T nukleotid jelenléte az rs4917 polimorfizmusban kedvezőbb lipidprofillal és 
alacsonyabb TNFα szinttel jár együtt egészséges egyénekben. 
 Kaukázusi populációt tekintve (jelen esetben magyar) az rs4918 polimorfizmus 
minor G variánsa előnyösebb paraméterekkel társul, mint a C allél, alacsonyabb 
TNFα szinteket eredményez, illetve magasabb adiponectin és leptin 
koncentrációt. A szívinfarctust túlélt betegekben, a G allélt hordozókban a 
derékkörfogat és BMI értékeket alacsonyabbnak találtuk, mint C allélt 
hordozókban. 
 A Fetuin-A plazmaszintje emelkedett myocardiális infarctust túlélt betegekben. 
Bár negatív akutfázis fehérje, szérum koncentrációja az infarctust túlélt 
betegekben az inflammatórikus citokinekkel nem mutat összefüggést. 
 Eredményeink jól korrelálnak azokkal az irodalmi adatokkal, melyek szerint a 
Fetuin-A inkább az obezitással korrelál, mint a 2-es típusú diabetesszel.  
 Eredményeinket összegezve elmondhatjuk, hogy az MBL2 promoter -221 
pozíciójában található YX polimorfizmusra X/X homozigótáknál az SLE 
fiatalabb életkorban jelent meg, és e lókusz a szervi érintettségek kialakulásával 





Összehasonlítottuk a Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak allélikus eloszlását 
egészségesek csoportjában és myocardiális infarctust túlélt betegekben. A csoportokban 
az rs4917 és rs4918 polimorfizmusok allélikus eloszlásában nem volt szignifikáns 
különbség. Egészségesekben a T nukleotid jelenléte az rs4917 polimorfizmusban 
kedvezőbb lipidprofillal és alacsonyabb TNFα szinttel jár együtt. A T nukleotid 
előnyösebb antropometrikus paraméterekkel társul a pMI csoportban, különösen igaz ez 
a nem diabeteses alcsoportban. A T allélt hordozók nagyobb eséllyel voltak normál 
testalkatúak. A pMI betegcsoportban obez és nem obez alcsoportokat alkottunk. E két 
alcsoportot vizsgálva nem találtunk szignifikáns genotípus-asszociált különbségeket. 
Ennek lehetséges magyarázatai: egyfelől a mintaszám túl alacsony volt, másfelől a 
kontrollcsoportban fellelt különbségeket a betegcsoportban elfedhetik a CVD-hez 
kapcsolt patológiás elváltozások jelenléte, illetve a pMI csoport gyógyszereléséből 
eredő hatások elfedhetik a különböző genotípusokhoz tartozó lehetséges különbségeket. 
A Fetuin-A rs4918 polimorfizmus vizsgálata során kapott eredményeink arra engednek 
következtetni, hogy a G nukleotid jelenléte egészséges egyénekben a C nukleotid 
jelenlétével összehasonlítva alacsonyabb TNFα szinteket eredményez, illetve magasabb 
adiponektin és leptin koncentrációt. MI túlélt betegekben, a G allélt hordozókban a 
derékkörfogat és BMI értékeket alacsonyabbnak találtuk, mint C allélt hordozókban. A 
vékonyabb testalkat kapcsolatba hozható a G allél gyakoriságával. Vizsgálataink során 
nem találtunk szignifikáns összefüggéseket a Fetuin-A szérumszintek és az rs4917 
polimorfizmus között. Az rs4918 polimorfizmust vizsgálva azt találtuk, hogy a Fetuin-
A plazma szintek átlaga a GG homozigótákban alacsonyabb volt, mint a CC 
homozigótákban, bár ez a különbség statisztikailag nem szignifikáns.  
Az MBL2 gén polimorfizmusa az SLE kialakulásának rizikó faktora. SLE-s betegekben 
és kontrollban az MBL2 polimorfizmust vizsgáltuk. Kimutattuk, hogy az MBL2 
polimorfizmusában a homozigóta SLE-s betegekben szignifikánsan fiatalabb életkorban 
(p=0,017) kezdődik a betegség. XA/XA homozigótákban a fiatalkorban kezdődő SLE 
(≤20 év) előfordulási gyakorisága különösen magas volt és gyakrabban lehetett igazolni 





Fetuin-A rs4917 and rs4918 frequencies were determined in healthy controls and in 
patients with previous myocardial infarction. There was no significant difference in the 
frequencies of genotypes and alleles among healthy and pMI subjects. In healthy 
subjects the presence of T allele was associated with more favorable lipid profile and 
lower TNFα, as well. The association of the T nucleotide with more favourable 
anthropologic parameters could also be observed among patients with MI, essentially in 
those without diabetes. Leanness, again, was associated with higher prevalence of the T 
allele. A further analysis of the genotype and allelic distribution among obese and non-
obese was performed.  Subgroup analysis of the parameters in obese patients according 
to different genotypes and alleles did not result in significant statistical differences. The 
sample size was too low to allow for definite comparisons, which can partly explain the 
similar findings in the two groups. It is possible, that the observed associations in 
healthy subjects can become masked due to existing subclinical inflammation in the 
pMI group. In addition, medication masks putative differences of serum lipid and 
Fetuin-A concentrations, and their correlation between rs4917 variants. Nevertheless it 
is remarkable that in healthy subjects TNFα levels significantly differ among rs4918 
homozygotes and the G is associated with lower TNFα, and higher adiponectin and 
leptin levels than the C allele. In pMI subjects the waist circumference and slightly BMI 
values were lower in G-carriers than in C-carriers. There are observations indicating the 
association between rs4917 and rs4918 and obesity. The rs4917 TT and rs4918 GG 
haplotypes, conferred for normal BMI. No significant correlations between serum 
Fetuin-A concentrations and rs4917 polymorphism were found. The mean of the Fetuin-
A levels was lower in the GG than in the CC homozygotes although the difference was 
not statistically significant probably because of the small sample size.  
The polymorphism of the MBL2 gene is a risk factor for the development of SLE. We 
investigated the MBL2 polymorphisms in SLE patients and controls. Within the group 
of patients, we found that homozygotes for an MBL2 promoter polymorphism were 
significantly (p=0.017) younger at diagnosis than the other patients. The frequency of 
juvenile-onset SLE was high among XA/XA homozygotes (≤20 years) (17,4%) 
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